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Sonderabggy aus Beitraare »nr klinisehen Chirnririe. XIX Uand. II. 



Die Behandlung der Infektionskrankheiten steht seit den B 
ring' sehen Arbeiten über Tetanus und Diphtherie unter dem Zei 
der Serumtherapie. Bei einer grossen Anzahl von bakteriellen £rl^ 
kungen hat man mit geringerem und grösserem Erfolg versucht 
Immunisierung von Tieren zu bewerkstelligen und das Blutserun 
immunisierten Tiere zu Heilzwecken zu verwenden. 

Bei diesen serumtherapeutischen Versuchen sind bisher entschi 
zu kurz gekommen die beiden wichtigsten chirurgischen Infekt: 
krankheiten, die Streptomykosis und die Staphylomykosis. 

Was die erstere betrifft, so schien vor etwa einem Jahi 
Arbeit von Marmorek einen glänzenden Anfang zu verheissen ; 
bisherigen Nachprüfungen seines Streptokokkenserums gehen a 
dings in ihrem Endurteil noch recht weit auseinander ; ein unzwi 
liafter Beweis für die Wirksamkeit des Serums steht jedenfalls 
aus. Nach den neuesten experimentellen Nachuntersuchungen 
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Wie weit vermögen wir auf diese Vorfragen bei der Staph 
mykosis eine Antwort zu geben? 

Die Wichtigkeit der ersten Vorfrage — ist die Stap 
lomykosis eine Infektions- oder Intoxikationskra 
h e i t ? — ist in den letzten Jahren sehr verschieden beurteilt wor 
Während man auf der einen Seite die beiden Extreme der Re 
als welche man wohl den Milzbrand der Mäuse und den Tets 
ansehen kann, als prinzipiell verschiedene Erkrankungen auffa: 
die kaum noch in Vergleich gegeben werden dürften, sagt z. B. ande 
seits Pfeiffer'): „im übrigen ist der ganze Streit, ob Infeki 
ob Intoxikation, ein recht müssiger. Bei jeder Bakterienkrank 
gehen beide Vorgänge Hand in Hand. Beim Milzbrand der Mä 
dem Prototyp einer reinen Infektion, müssen toxische Effekte 
banden sein ; umgekehrt ist auch der Tetanus, das Urbild der I 
terienvergifbung, an lokal bleibende Lebensäusserungen der Tetai 
bacillen geknüpft''. Das ist theoretisch gewiss richtig; aber füi 
praktische Beurteilung ist es nicht gleichgiltig, ob z. B. ein ba 
ricides Serum in einer vorwiegend toxischen oder vorwieg 
infektiösen Krankheit zur Anwendung gelangt; im ersteren F 
kann nach Abtötung der Bakterien doch die Intoxikation ihren 
hängnisvoUen Weg weiterschreiten; im letzteren Falle ist dage 
die Aussicht auf Heilung eine grössere. Umgekehrt würden 
Aussichten für ein antitoxisches Serum verteilt sein. 

Nach der Summe unserer klinischen und experimentellen 
fahrungen über die Staphylomykose müssen wir dieselbe etwi 
die Mitte zwischen jene Extreme stellen, als deren Typen wir c 
den Milzbrand der Mäuse und den Tetanus anführten. Sie ist 
toxisch-infektiöse Erkrankung. In der Regel steht die Schwere 
Erkrankung im Verhältnis zur Ausbreitung der Kokken ; doch komi 
recht erhebliche Ausnahmen von dieser Regel vor. Wir kör 
auf der einen Seite einen ausgedehnten Staphylokokkeneiterl 
im Körper antreffen, der nur rein lokale Veränderungen 
Störungen hervorruft ; es können sogar metastatische Abcesse 
diesem ausgehen, die wieder rein lokale Störungen setzen 
die erst dann den Gesamtorganismus in Mitleidenschaft ziehen, w 
sie sich an lebenswichtigen Stellen ansiedeln. Der toxische Ef 
ist also auf ein Minimum reduciert; die Staphylomykose ist r 
infektiös. Es sei gestattet, für dieses recht seltene Vorkomn 
ein klinisches Beispiel anzuführen. 

1) Zeitschrift für Hyg. und Infektionskr. Bd. 16. p. 270. 
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nach dem Tode ausserhalb des ursprünglichen Herdes Kokke 
nennenswerter Anzahl nachweisen Hessen. 

Für diese zweite Form kann ich gleichfalls ein sehr insi 
tives Beispiel anführen. 

K. K., 48 J. alt. Am 22. IV. entwickelte sich bei Pat. ein kl 
Geschwüi'chen an der Oberlippe, das mit einer Nadel aufj^estochen wi 
am 24. wurde die stark geschwollene Oberlippe vom Arzt incidiert. 
dem 25. morgens ist Pat. bewusstlos, wird abends in die Klinik gebr 
es ist einigemale Erbrechen und Durchfall erfolgt. Bei der Aufnahm 
Pat. vollkommen bewusstlos, cyanotisch. Temp. 41,0, Puls 128, m 
kräftig, regelmässig. Die ganze Oberlippe ist hochgradig geschw< 
dunkelblaurot verfärbt, die Schleimhaut an einzelnen Stellen gangr 
Zunge trocken, borkig belegt. 

Lungenbefund : lieber den hintern untern Partien verschärftes AI 
keine Dämpfung. Milzdämpfung verbreitert. Urin eiweisshaltig ; ein 
granulierte Cylinder. — Ausgiebige Incisionen zeigten, dass die ( 
lippe in ihrer ganzen Dicke hämorrhagisch-nekrotisch war, mit vereinz 
kleinen Abscesschen. Im Eiter und Gewebe Reinkultur des Staphyloc 
aureus. In 1 ccm Blut, der V. mediana entnommen, das in toto auf 4 J 
Petrischalen mit Pinsel verteilt wird, gehen nur 2 StaphylokokkenkoL 
auf In der Nacht nahm das Koma noch zu und unter zunehmender I 
schwäche erfolgte schon am nächsten Tage Exitus. 

Sektionsbefund: Nekrotisierende Phlegmone der Oberlippe. Be 
seits hämorrhagisch-fibrinöse Pleuritis mit sehr geringem flüssigem I 
dat; die fibrinösen Beläge sind lokalisiert an 8 dunkelroten Lung 
farkten von etwa Eigrösse. Diffuse Myodegeneration des Herzens. AI 
weicher Milztumor. Starke parenchymatöse Degeneration von N 
und Leber. 

Histologisch lassen sich in Herz, Leber und Nieren nur ganz 
einzelte Staphylokokken nachweisen; Kulturen von diesen Organen s 
von dem Pleuraexsudat, ergeben gleichfalls nur sehr spärliche Kolo 
das Gewebe der Oberlippe ist mit Kokken geradezu vollgepfropft. ] 
Leber und Niere zeigen ausgedehnteste parenchymatöse Triibung 
fettige Degeneration. 

In diesem Krankheitsbilde, das klinisch und pathologisch- 
tomisch den denkbar schärfsten Gegensatz zu dem erstgeschildi 
zeigt, steht also der toxische Eifekt der Staphylokokken durc 
im Vordergrunde. 

Jedoch solche Krankheitsbilder sind grosse Ausnahmen; in 
weitaus grössten Mehrzahl der Fälle handelt es sich um Mischfon 
die Staphylomykose des Menschen ist eine infektiöse toxische 



krankling; ihre Bekämpfung muss sich sowohl gegen die Bakterien 
selbst als gegen ihre Toxine richten. 

Die zweite der oben ins Auge gefassten Vorfragen — be- 
dingt das einmalige Ueberstehen der Staphylo- 
mykose eine Immunität? — ist kaum mit Sicherheit exakt 
zu beantworten. Eine absolute und dauernde Immunität wird durch 
die Erkrankung ja gewiss nicht hervorgerufen; die tägliche Er- 
fahrung lehrt uns, wie so häufig immer wieder dieselben Kranken 
von Furunkeln, Panaritien und Phlegmonen befallen werden, deren 
bakteriologische Untersuchung dann stets Staphylokokken ergiebt. 
Aber kann nicht doch eine vorübergehende und relative Immunität 
erworben werden? Die erwähnte häufigere Erkrankung einzelner 
Individuen lässt sich, worauf bereits Reichel *) aufmerksam machte, 
nicht gegen die Möglichkeit der Erwerbung einer solchen geringeren 
Immunität ins Feld führen, da es sich dabei zumeist um gering- 
fügige, lokale Leiden handelt und zu wenig Toxine in die Säfte des 
Körpers übergehen. Andererseits finden gewisse Erfahrungen bei 
schweren Staphylomykosen ihre beste Erklärung durch die Annahme 
einer gewissen Immunisierung. Im Verlaufe einer Osteomyelitis oder 
Pyaemie finden wir nicht eben selten, wie nach Ablauf des akuten 
Stadiums neue eitrige Metastasen im Unterhautzellgewebe oder sogar 
in Gelenken entstehen, ohne dass dadurch irgendwie stürmische Er- 
scheinungen ausgelöst würden. 

Bardeleben*) erwähnt eine Erfahrung, die Paget an 
sich selbst machte (allerdings bezüglich der Wundinfektion überhaupt) : 
„Er war vor den bösen Wirkungen mancher Infektionen nach und 
nach geschützt, wenn eine gewisse Reihe von Infektionen stattge- 
funden hatte. Eine lange Zeit focht ihn nichts an. Da ging er 
aufs Land, um sich zu erholen. Wenn er dann in seine Krankeii- 
säle zurückkehrte, so war es zu Ende mit seiner Immunität". 

Mit gewissen Einschränkungen kann hier auch die Antwort auf 
die dritte Frage in die Wagschale gelegt werden ; diese Frage 
lautete: lassen sich nach dem Ueberstehen der S taphy- 
lomykose Schutzstoffe in den Körpersäften, spe- 
ziell im Blutserum nachweisen? Ich sage, mit gewissen 
Einschränkungen ; früher hätte man wohl die beiden Fragen in eine 
verschmolzen, indem man annahm, dass bei erworbener Immunität 

1) Reichel. üeber Immunität gegen das Virus der Eiterkokken. Arch. 
für klin. Chirurgie. Bd. 42. p. 237. 

2) Verhandlungen der deutschen Gesellschaft für Chirurg. 1891. I. 194. 
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sich auch Schutzstoffe im Blute finden müssten und dass umgeki 
die Existenz von Schutzstoffen auch eine gewisse Immunitat 
bQrgte. Wir wissen jetzt, dass beide Sätze keine unumschrai 
und absolute Oiltigkeit haben, wenn sie auch in der grossen M< 
zahl der Fälle zutreffen. 

Für verschiedene andere Infektionskrankheiten des Menschei 
die gleiche Frage vielfach experimentell geprüft worden und i 
hat z. B. in dem Blute von Diphtherie-, Cholera- und Typl 
Rekonvalescenten Schutzkörper in verschieden grossen Mengen m 
gewiesen. Für die Staphylomykose liegt darüber bisher nur 
Mitteilung von G a n o n ^) vor. Es gelang diesem in drei Versu« 
reihen durch intravenöse Injektion von 0,5 — 0,8 Blutserum eines Os 
myelitis-Rekonvalescenten junge Kaninchen gegen eine 3—5 Stui 
nachfolgende Injektion einer sicher tödlichen Staphylokokken-Mc 
zu schützen. Ein Impfschutz durch peritoneale Serum-Injektion 
lang nicht ; derselbe versagte ebenfalls, sobald zur Infektion Staph 
kokken benutzt wurden, die nicht direkt vom Menschen stamc 
(wie in den oben erwähnten Versuchsreihen), sondern bereits z' 
mal durch den Tierkörper gegangen waren. Der Autor glaubt, 
sich der ungleichmässige Ausfall dieser Immunisierungsversuche ^ 
leicht dahin deuten lasse, „dass das Blutserum von Menschen, we 
eine schwere Osteomyelitis durchgemacht haben, im Stande ist, ji 
Kaninchen gegen eine Infektion mit Staphylokokken zu immunisic 
solange die Kokken, welche den Tieren injiciert werden, direkt 
menschlichen osteomyelitischen Eiter stammen; dass aber diese 
munisierende Kraft des menschlichen Blutserums Tieren gegenl 
abnimmt oder erlischt, wenn denselben Staphylokokken inji< 
werden, welche bereits ein- oder mehreremale den Tierkörper pas! 
haben. Die Versuche würden dann auch darauf hinweisen, 
gewisse Unterschiede zwischen menschlichem und tierischem Ko 
bestehen, welche auch bei den Inmiunisierungsfiragen eine wicli 
Rolle spielen". 

Leider geht aus C a n o n ' s Versuchen nicht hervor , ein 
vielfaches Multiplum der tödlichen Minimaldosis die eingefbb 
Staphylokokkenmengen darstellten. Denn nur, wenn in den be 
Versuchsreihen gegenüber dem g 1 e i c hgrossen Multiplum der A 
maldosis der Impfschutz des Serums ein verschieden grc 
war, ist ein solcher Schluss gerechtfertigt; im andern Fall w 

1) Ciinon. Beiträge zur Osteomyelitis mit Immunisierungsversu« 
DeutMche Zeitschrift für Chir. 1895. Bd. 42. p. 135. 
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c. Serum nach Kultur injiciert, beide intravenös. 
Kan. 8 0,3 2,0 n. 2 Std. — lebt, 

Kan. 9 0,3 5,0 n. 6 Std., f ». 2 T. 

Kontrolltiere. Kultur intravenös. 
Kan. 10 0,2 f n- ^ Tagen, 

Kan. 11 0,3 f ". 2 Tagen. 

Die Sektion der gestorbenen Tiere ergab stets Staphyloraykose 
ihren verschiedenen, für das Kaninchen genügend beschriebenen i 
scheinungsf orm en. 

Aus dieser Tabelle ergibt sich ein deutlicher Impfschutz d 
angewandten Blutserums. Ich hatte zweimal Gelegenheit, das B1 
vollkommen gesunder Menschen in Kontrollserien zu untersuche 
dasselbe zeigte keinen Einfluss auf die Kaninchen-Staphylomyko: 

Der Impfschutz erstreckt sich aber hier bei dem ßekonvah 
centen-Serum nur bis zu ca. dem Doppelten der tödlichen Dosi 
bei dem Dreifachen blieben auch grosse Serummengen wirkungsl< 
Der Impfschutz war ein wesentlich geringerer bei intraperitoneal 
als bei intravenöser Einverleibung des Serums. Der Impfschi 
nahm ferner sehr schnell ab, sobald man nur wenige Stunden na 
der Infektion verstreichen liess bis zur Serumeinspritzung. 

2. Jakob W., 14 J. alt. Osteomyelitis tibiae. Gonitis purulenta; 
Eiter Staphyloc. aureus ; 5 Wochen hohes Fieber. 4 Wochen nach völlig 
Fieberabfall werden aus der V. mediana des Pat. 40 ccm Blut entnomm 
Die Staphylokokken-Kultur dieser Serie stammte von einem Furunk 
hatte dreimal den Kaninchenkörper passiert. 0,1 ccm der zweitägijj 
Bouillonkultur führte bei Kaninchen von ca. 1000 gr (intravenös injicie 
in 2- -3 Tagen zum Tode. 

a. Serum einen Tag vor der Kultur injiciert; Serum 
intraperitoneal; Kultur intravenös. 
Kultur Serum Erfolg Kultur Serum Erfolj 

Kan. 1 0,5 0,1 jf n. 4S Std. Kan. 3 2,0 0,2 lebt 
Kan. 2 1,0 0,1 lebt Kan. 4 5,0 0,3 t n. 3 

b. Serum und Kultur gleichzeitig injiciert; beide intraven 
Kan. 5 1,Ö 0,1 lebt Kan. 7 3,0 0,15 lebt 

Kan. 6 2,0 0,15 f n. 3 T. Kan. 8 5,0 0,2 f «• - 

c. Serum nach Kultur injiciert; beide intravenös. 

Kultur Serum Erfolg 

Kan. 9 0,1 2,0 n. 3 Std. — lebt 

Kan. 10 0,1 3,0 n. 6 Std. — f »• 3 T. 

Kan. 11 0,1 5,0 n. 8 Std. — f n. 4 T. 

Kontrolltiere. Kultur intravenös. 
Kan. a 0,05 — lebt 



Kan. b 


0,1 


Kan. c 


0,1 


Kan. d 


0,2 
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t n. 4 T. 
t n. 2 T. 
t n. 2 T. 

Ein Vergleich der Tabellen von Fall 1 und 2 ergibt die weit- 
gehende Uebereinstimmung der beiden Versuchsreihen ; es ist wieder 
ein deutlicher Impfschutz des Blutserums festzustellen ; derselbe geht 
aber auch diesmal bei gleichzeitiger Injektion von Serum und Kultur 
nicht über das lV2fache der tödlichen Dosis hinaus; er nimmt sehr 
schnell ab, sobald man nach der Kultur-Injektion einige Stunden 
verstreichen lässt ; er ist dagegen wesentlich höher bei Injektion des 
Serums 24 Stunden vor der Kultur. Doch sind diese Differenzen 
der Präventiv-Impfung gegenüber der Heilimpfiing nicht entfernt so 
gross, wie wir sie etwa bei Tetanus oder Diphtherie sehen. 

3. Wilh.B., 20 J. Osteomyelitis calcanei ; Staphylohämie ; Amputatio 
cruris; multiple subkutane und intramuskuläre Abscesse. 4 Wochen nach 
Fieberabfall Entnahme von 50 ccm Blut aus der V. mediana. 

Die angewandte Staphylokokkenkultur war durch ca. zehnmalige Ka- 
ninchen-Passage in ihrer Kaninchenvirulenz der Kultur der zweiten Ver- 
suchsreihe noch erheblich überlegen. Von der zweitägigen Bouillonkultur 
genügten bereits 0,03 — 0,04 ccm, um ein Kaninchen von ca. 1000 gr in 
2 — 3 Tagen zu töten (bei intravenöser Injektion), 
a. Serum 24 Stunden vor Kultur injiciert; Serum intra- 
peritoneal, Kultur intravenös. 
Ser. Kult. Ser. Kult. 

Kan. 1 0,5 0,03 f »• 2 T. Kan. 3 2,0 0,03 lebt 

Kan. 2 1,0 0,03 f n. 4 T. Kan. 4 4,0 0,05 lebt 

Kan. 5 8,0 0,07 f "• 1 T. 
b. Serum und Kultur gleichzeitig injiciert; beide intravenös. 
Kan. 6 2,0 0,03 f »• 5 T. Kan. 8 6,0 0,04 lebt 

Kan. 7 4,0 0,03 lebt Kan. 9 8,0 0,05 f n- 6 T. 

Kontrolltiere. 
Kan. 10 0,02 lebt 

Kan. 11 0,03 f ». 3 Tagen, 

Kan. 12 0,04 f n- 2 Tagen. 

Auch diese Versuchsreihe steht in guter Uebereinstimmung mit den 
beiden vorhergehenden, wie sich aus dem Vergleich der Tab. leicht ergibt. 

Zugleich geht aus den Tabellen hervor, dass die oben ange- 
führte Vermutung C a n o n ' s nicht zu recht besteht. Das Blut- 
serum von Menschen, welche eine Staphylomy- 
kose überstanden haben, kann für Kaninchen 
Schutzstoffe gegenüber der Staphylokokkenin- 
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fektion enthalten. Dieser Impfschutz beschränkt sich ni 
nicht, wie Canon annimmt, anf die Infektion mit solchen Eokke 
welche direkt dem menschlichen Eiter entstammen, sondern er e 
streckt sich auch auf solche, welche durch Tierpassage in ihrer Virule 
erheblich gestärkt worden sind. Er geht aber in beiden Fällen nie 
über ein bestinmites Multiplum der tödlichen Dosis hinaus (in unser 
Versuchsreihen ca. das 1^/a — 2fache der tödlichen Dosis). 

Von besonderem Interesse war es mir, dass ich das Blutseru 
von Fall 3. ein Vierteljahr nach der ersten Prüfung nochmals unte 
suchen konnte; das Blut wurde wieder der V. mediana entnomme 
Es liess sich diesmal ein Schutzwert des Serums nicht mehr nac 
weisen; selbst bei gleichzeitiger intravenöser Injektion von 10 ci 
Serum blieb die tödliche Minimaldosis der Kultur ebenso wirksa 
wie bei den Kontrolltieren; auf die ausführlichere Wiedergabe d 
Versuchsprotokolls glaube ich daher verzichten zu können. Ei 
weitere Ausdehnung dieser Versuche war mir leider nicht möglir 
da ihnen naturgemäss erhebliche äussere Schwierigkeiten entgege 
stehen und nicht jeder Patient zur Hergabe von Blut sich ber( 
findet. Die Einwilligung erhielt ich jedoch meist, sobald ich dur« 
Einstich in meine eigene Vena mediana die Patienten von der G 
fahrlosigkeit der Methode überzeugt hatte. — 

Die Antwort auf jene oben aufgeworfenen drei Vorfragen wür 
also kurz lauten: 

1) Die Staphylomykose ist eine infektiös-t 
xischeErkrankung; ihre Bekämpfung muss sich sowohl geg 
die Bakterien wie gegen die Toxine richten. 

2) D as U eberstehen ein er schweren Staphyl 
mykose bedingt beim Menschen w ah r s ch einl i ( 
eine vorübergehende Immunität. 

3) Nach Ablauf einer schweren Staphylomykose sii 
im m ensc h 1 ich enBl u t ser u mAntikörper nachweisbi 

Diese Antwort gab immerhin genügend theoretische Anhal 
punkte, um weitere Versuche über Staphylokökkenimmunität u 
Immunisierung nicht aussichtslos erscheinen zu lassen. Sehr wid< 
sprechend lauten nun die Resultate, welche andere Autoren 1 
ihren Arbeiten auf diesem Gebiete erzielt haben. 

Bereits 1888 konnten Hericourt und Riebet') zeigen, ii 

1) Hericourt et Riebet. Sur im luicrobe pyogene et aeptique et i 
la vaccination contre »es effets. Compt. rend. de TAcad. des Science« de Pai 
t. CVII. p. 630. Semaine medic 1888. p. 427. 
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aureus durch wiederholte Injektionen kleinerer Gaben ; 2. gegei 
grosse, tödliche Mengen der Stoffwechselprodukte der Staphylokokke] 
durch Einverleibung mehrfacher allmählich steigender Dosen dieser 
3. gegen die Staphylokokken selbst durch Impfung ihrer Stoffwechsel 
Produkte.* Der praktisch wichtigsten Frage nach der Uebertragbar 
keit dieser Immunität durch das Blutserum trat Reichel nur ii 
einem Eiperiment näher. 

220 ccm Blutserum eines vielfach mit Staphylokokken vorgeimpfte! 
Hundes wurden einem andern Hunde in die Bauchhöhle injiciert; nacl 
5 Tagen wurde derselbe mit 120 ccm virulenter Gelatinekultur von Staph 
aureus intraperitoneal inüciert; er erholte sich nach leichten Krankheits 
erscheinungen von dieser Infektion sehr bald, während das EontroUtie 
nach 3 Tagen septisch zu Grunde ging. 

Eronacher') versuchte eine Inomunität zu erzielen durcl 
Injektion des Staphylokokkenkultur-Sterilisates. 

„Von 8 Mäusen, denen er 1 — 3mal in Intervallen von 2 Tagei 
1 — 2 Spritzen einer durch Erhitzen sterilisierten Eultur subkutan injicierte 
starben bei einer nachfolgenden Impfung mit nicht sterilisierter virulente 
Eultur nur vier und zwar eine erst nach 3, eine zweite nach Ablauf voi 
5 Tagen ; die vier andern blieben am Leben, während die 6 nicht vorge 
impften Eontrollmäuse regelmässig innerhalb 24 Stunden zu Grunde gingen 
Minder günstig fielen seine Versuche mit Meerschweinchen aus. Dieselbei 
wurden durch Injektion grösserer Mengen, 2 — 5 ccm, sterilisierter Eul 
turen in die Bauchhöhle 5 — 7mal vorgeimpft; 2 — 3 Tage nach der letztei 
Impfung wurden 2Vi resp. 3V« ccm nicht sterilisierter Eultur eingespritzt 
Von den 6 vorgeimpften Tieren blieben nur 2 am Leben, die anderi 
starben, freilich meist erst nach längerem Eranksein; aber auch von dei 
4 Eontrolltieren gingen nur 2, eins nach 48 Stunden, das andere nacl 
14 Tagen zu Grunde.** 

T e r n i ') gelang es in seinen Versuchsreihen nicht , Meer 
schweinchen und Eaninchen durch die Injektion abgeschwächte 
Staphylokokken-Eulturen gegen die Wirkung virulenter Eulturen z\ 
schützen. 

Rodet und Gourmont^) fanden im Filtrat der Eulturei 

1) Eronacher. Die Aetiologie und das Wesen der akuten eitrigei 
Entzündung. Jena 1891. Cit. nach Reichel. 

2) T e r n i. Le fermentazioni dei micrococchi piogeni. Rivista d'Igiene < 
Sanita publica 1893. Nr. 19. 

3) R d e t et C o u r m o n t. De Texistence simultanee dans les culturei 
du staphyloc. pyog. d'une Hubätance vaccinanto et d*une Rubstance predispo 
nante. La Province med. 1891. p. 481. 

2* 
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riert.; derselbe zeigte sich mikroskopisch ziemlich unverändert; aber 
beinahe alle Staphylokokken waren zerfallen. 

Soviel mir bekannt geworden ist, wurde über weitere Erfah- 
rungen mit diesem Heilserum nicht berichtet, trotzdem dasselbe auch 
in den Handel gebracht wurde. Viquerat hatte die Freundlich- 
keit, mir 4 Proben seines Serums zur Nachprüfung zur Verfügung 
zu stellen. Ich habe recht zahlreiche Versuche mit demselben ge- 
macht, deren Endresultat ich dahin zusammenfassen kann, dass es 
nicht gelingt, die Staphylomykose bei Mäusen, Kaninchen oder Meer- 
schweinchen durch Viquerat's Serum günstig zu beeinflussen (ich 
bemerke dabei, dass das mir übersandte Serum sofort nach dem 
Eintreffen geprüft wurde; Juni und Juli 95). Von den Versuchs- 
tabellen will ich nur zwei nachfolgend mitteilen ; alle weiteren ergaben 
das gleiche negative Resultat. 

I. Kaninchen. 

a. Serum 24 Stunden vor Kultur (beide intraperitoneal) injiciert. 
Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

Kan. 1 0,1 5,0 f »• 5 T. Kan. 4 5,0 5,0 f i^- ^ T. 

Kan. 2 0,5 5,0 f »• 6 T. Kan. 5 20,0 5,0 \ii,bT. 

Kan. 3 1,0 5,0 f n. 3 T. 
b. Serum und Kultur gleichzeitig intraperitoneal injiciert. 
Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

Kan. 6 1,0 5,0 ^n.lT. Kan. 8 20,0 5,0 tn-3T 

Kan. 7 5,0 5,0 f n. 9 T. Kan. 9 40,0 5,0 f »• 5 T. 

Kontrolltiere. 
Kan. 10 3,0 lebt, 
Kan. 11 4,0 f n. 13 Tagen, 
Kan. 12 5,0 f n. 5 Tagen. 

Ein Versuch mit Heilimpfung nach vorher erfolgter Infektion 
wurde bei diesem Ergebnis natürlich erst gar nicht versucht. Bei 
Mäusen fiel derselbe, wie sich voraussehen Hess, ebenso negativ aus 
wie die Präventivimpfung; ich lasse eine der Mäuseversuchsreihen 
noch folgen. 

II. Mäuse. 

a. Serum 24 Stunden vor der Kultur injiciert, beide 

intraperitoneal. 

Erfolg Serum Kultur Erfolg 

t n. 2 T. M. 4 0,5 0,3 f n. 2 T. 

t n. 24 St. M. 5 1,0 0,3 f n. 24 St. 

t n. 36 St. M, (5 2,0 0,3 f »• 2 T. 







Serum 


Kultur 


M. 


1 


0,01 


0,3 


M. 


2 


0,05 


0,3 


M. 


3 


0,1 


0,3 
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b. Serum und Kultur gleichzeitig intraperitoneal injiciert. 

Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

M. 7 0,01 0,3 t n- 36 St. M. 10 0,5 0,3 f »• 24 St. 

M. 8 0,05 0,3 t n. 3 T. M. 11 1,0 0,3 f »• 36 St. 

M. 9 0,1 0,3 t n. 3 T. M. 12 2,0 0,3 \ n. 48 St. 

c. Serum 6 Stunden nach der Kultur injiciert; beide 

intraperitoneal. 
Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

M. 13 0,01 0,3 t n. 2 T. M. 15 0,1 0,3 f »• 3 T. 
M. 14 0,05 0,3 t n- 24 St. M. 16 1,0 0,3 f n- 2 T. 

d. Kontrolltiere. 
Kultur Erfolg Kultur Erfolg 

M. 17 0,1 lebt M. 20 0,3 f »• 3 T. 

M. 18 0,2 t n. 5 T. M. 21 0,3 f n. 24 St. 

M. 19 0,2 lebt M. 22 0,3 f ^' 36 St. 

In diesen Versuchsreihen erwies sich also das Viquerat'sche 
Staphylokokken-Heilserum völlig unwirksam. 

K s e ^) versuchte* die Staphylokokkenimmunisierung bei Kaninchen 

und bei einer Ziege. 

Anfangs injicierte er kleinere Dosen von Bouillon-Kulturen, deren 
Virulenz durch Erwärmung abgeschwächt war, ging später zu virulentem 
Material über und endlich zu grossen Dosen von Reinkulturen, die direkt 
von Osteomyelitis herstammten. Auf diese Weise wurden der Ziege in 
etwa 8 Monaten mehr als 800 ccm Bouillon-Kulturen subkutan und 30 ccm 
intravenös injiciert, welche gewöhnlich von geringer Reaktion begleitet, 
vom Tiere gut vertragen wurden. Die Ziege ging leider vorzeitig zu 
Grunde, so dass nur eine Serumprobe untersucht werden konnte; „Ka- 
ninchen, welche nach erfolgter Staphylokokkeninfektion damit per venam 
injiciert wurden, blieben konstant viel länger am Leben als die Kontrolltiere. " 

Das Serum schien in vitro keine baktericiden Eigenschaften zu 
besitzen, sodass Kose seine Wirkung als antitoxisch auffasst. Er 
glaubt aus seinen Versuchen schliessen zu können, dass durch voll- 
ständige Immunisierung der Ziege eine solche Hyperproduktion von 
Antitoxinen zu Stande kommen würde, dass man deren Serum auch 
zu Heilzwecken am Menschen verwenden könnte. Kose betrachtet 
seine Arbeit nur als vorläufige Mitteilung und setzt seine experi- 
mentellen Studien noch fort, üeber die genauere Stärke des anti- 
toxischen Vermögens des von ihm gewonnenen Blutserums konnte 
man sich aus dem Referat leider kein Urteil bilden. 



1) H. Koae. Serum antiötaphylococcicum (Czechisch, ref. Centralblatt für 
Bakteriol. 1896. Bd. 19. p. 648). 
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Auf dem 3. französischen Kongress für innere Medizin mach! 
Gapmann') Mitteilungen über Immunisierungs versuche gegen de 
Staphylococcus. Er immunisierte Hunde mit Staphylokokkengif 
welches er durch Filtrieren von 25tagigen Peptonbouillon-Kulture 
erhielt und welches in sehr kleinen Dosen krank machend, in grosse 
tödlich wirkte. Das Serum dieser Hunde besass baktericide und anti 
toxische Eigenschaften. Doch darf es nicht zu frühe entnomme 
werden, da es sonst stark toxisch wirkt. Das Serum besitzt, ai 
Meerschweinchen und Kaninchen geprüft, sowohl schützende wi 
heilende Wirkungen gegen die Kulturen und das Gift der Staphylo 
kokken, die im normalen Serum nicht vorhanden sind. 

Zu sehr günstigen Ergebnissen gelangte Parascandolo*"^ 

Er experimentierte mit Streptokokken, sowie mit dem Staphylococci 
aureus, albus und citrens. Es gelang ihm auf zuckerhaltigen Nährböde 
sowohl eine hochgradige Virulenz der Mikroorganismen wie eine enorii 
Giftigkeit ihrer durch Filtration gewonnenen Toxine zu erzielen, »/loo eci 
einer ßOtägigen Kultm* tötete ein Meerschweinchen in 60 Stunden. Durc 
steigende Dosen dieser Toxine Hessen sich Hunde, Kaninchen und Meei 
schweinchen immunisieren; das Serum derselben zeigte ausserordentlicl 
Schutzkraft. Im Reagensglase wirkte das Serum sowohl antitoxisch w: 
baktericid. 

Ich kann mich betreffs dieser Arbeit der kurzen Kritik vc 
Neufeld ^) nur anschliessen ; „die merkwürdig ungenauen Angabe 
des Verfassers, die nicht einmal die jedesmal verwandten Tierspecie 
und Bakterieenarten erkennen lassen, erschweren die Nachprüfun 
seiner so ausserordentlich glücklichen Erfolge sehr. Es scheint nac 
seinen Angaben, dass sich die vier Kokkenarten nicht nur in ihre 
Virulenz, sondern auch in ihrer Qiftbildung quantitativ voUkomni^ 
gleich verhalten haben; im weiteren Verlaufe seiner Ausführung^ 
unterscheidet P. überhaupt nicht mehr zwischen Strepto- und Staphylc 
kokken, sondern spricht kurzweg nur von „pyogenen" Kokken un 
„antipyogenem** Serum**. 

Diese in der Litteratur niedergelegten Versuchsergebnisse gehen als 
in ihren Endergebnissen und ihrem Endurteil ausserordentlich weit au 
einander. Kurz zusammengefasst kann unser Urteil lauten : es gelingt ai 

1) C a p m a n n. Immunisation et seiotherapie antistaphylococciques. I 
Semaine med. 19. VIII. 96. 

2) Parascandolo. Experienccd sero - therapeutiquea contre les i 
tections par les microbes pyogenes et contre Terysipele. Archive» de mv 
exi)erim. et d'anatom. pathol. 

3) Centralbhitt für Bakteriol. Bd. 20. p. 474. 
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Kulturen Infiltrate und Abscesse hervorruft, dass bei intraperitoneal 
Einverleibung grösserer Sterilisatmengen die allgemein toxisch 
Wirkungen in den Vordergrund treten. Instruktiv waren vor alle 
die Versuche Leber's am Kaninchenauge; er konnte durch I 
jektion der sterilisierten Kultur in die vordere Kammer einfibrinc 
eitriges Exsudat, Perforation der Cornea, Hypopyon etc. erzeuge 
Weit schwieriger gestalteten sich die Versuche, die wirksar 
Substanz zu isolieren. Die Anknüpfung an Versuche, die bei ande 
Bakterien angestellt worden waren, direkt aus dem inficierten 
ganismus oder frischen Teilen desselben eine spezifische Substanz : 
isolieren, war von vornherein von zweifelhaftem Werte; denn l 
den auf diese Weise dargestellten Körpern musste es immer unen 
schieden bleiben, ob sie wirklich unmittelbare StoflFwechselprodui 
der Bakterien sind oder ob sie nicht vielmehr indirekt durch re 
chemische Aenderungen des Gesamtstoffwechsels in der betreffend« 
Infektionskrankheit, durch Abspaltung aus Gewebebestandteilen ohi 
jede Mitwirkung der Bakterien zu Stande kommen. 

Die ersten grundlegenden Untersuchungen von Er leger über die 
Eeinkulturen von Bakterien erzeugten Ptomaine und Toxine, die zumei 
der Klasse der Alkaloide angehörten, erstreckten sich auch auf die St 
phylokokken; aber während er z. B. aus Typhus- und Tetanuskultur 
wohlcharakterisierte Toxine darstellen konnte, das Typhotoxin und d 
Tetanin, producierten die Staphylokokken auf Fleischbrei vorwiegend n 
Ammoniak. 

Sehr weitgehende Förderung unserer Kenntnisse über die Art d 
Staphylokokkenwirkung verdanken wir Leber'). Er untersuchte zunäch 
genauer die wässerigen und alkoholischen Extrakte der Staphylokokke 
Bezüglich der ersteren, die durch Extraktion der gekochten Kulturmass 
und nachfolgende Filtration durch einen über die Hälfte mit feuchter P 
piermasse gefüllten Glastrichter am einfachsten und reinsten gewonn 
wurden, kam Leber zu folgenden Schlussfolgerungen: 

1. Der Staphylococcus aureus enthält eine stark entzündungserregen 
Substanz, welche durch Kochhitze nicht zerstört wird, in Wasser lösli 
und diflfusionsföhig ist. Sie wird bei der Extraktion mit Wasser v» 
den Kokken haitnäckig zurückgehalten, sodass deren Gehalt an dies 
Substanz nach einer grösseren Zahl von Extraktionen kaum verminde 
erscheint. 

2. Der gi-össte Teil der festen Bestandteile des kokkenfrei tiltriert 
wässerigen Extraktes wird durch Alkohol im Ueberschuss gefällt. T 
Fällung enthält die wirksame Substanz in etwas geringerer Menge g 

1) Leber. Die Entstehung der Entzündung und die Wirkung der ei 
zündung^erregenden Schädlichkeiten. Leipzig 189 L Abschnitt XII und XIIL 
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den dritten Teil ihres ursprünglichen Volumens eingedickt, mit der zeh 
fachen Menge absoluten Alkohols versetzt; nach Zusatz einiger Tropf 
Essigsäure wurde der entstehende Niederschlag abfiltriert. Ein zweit 
Weg war der, dass das Kulturfiltrat mit Ammoniumphosphat oder N 
triumphosphat übersättigt wurde; die in den Niederschlag mitgerissen 
giftigen Stoflfwechselprodukte gingen bei der Dialyse gegen destilliert 
Wasser oder physiologische Kochsalzlösung nicht oder doch nur in se 
geringem Umfange durch die trennende Membran. Der so gewo 
neue Niederschlag gab ebenso wie bei Diphtherie-, Typhus^, Cholei 
und anderen Bakterien die typischen Eiweissreaktionen und wurde i 
Toxalbumin bezeichnet. Das Toxalbumin des Staphylococcus w 
in Wasser unlöslich, im Gegensatz zu dem wasserlöslichen Diphtheri 
Toxalbumin; letzteres steht also den Serumalbuminen, ersteres d 
Globulinen näher. ^Das Toxalbumin des Staphylococcus aureus töte 
Kaninchen und Meerschweinchen in wenigen Tagen, zuweilen sogar seh 
nach 24 Stunden. Der anatomische Befund zeigte neben intensiven ei 
zündlichen Erscheinungen, heftiger Schwellung und Rötung über die ganz 
benachbarten Gebiete hin, an der Injektionsstelle regelmässig eine ti( 
greifende Nekrose oder besser gesagt eine eitrige Einschmelzung des G 
webes, welche unter Umständen durch die Bauchdecken hindurch bis 
die Bauchhöhle vorgedrungen war und die Veranlassung zu einer eitrig 
Peritonitis gegeben hatte. Der entstandene Eiter, der sich in sein< 
Aussehen u. s. f. von gewöhnlichem Wundeiter nicht unterschied, erwi 
sich dabei als völlig keimfrei. '^ Brieger und Franke! nehmen £ 
dass die Toxalbumine sich im Körper vom Gewebseiweiss abspalten u 
sich von diesem grundsätzlich nicht unterscheiden. 

Buchner 1) kam zu der Ueberzeugung, dass bei der Infektion nie 
diese Abspaltungsprodukte, sondern die Bestandteile des Bakterienkörpe 
selbst, die Albuminate der Bakterienzelle, die Proteine, die Hauptro 
spielten. Zur Isolierung der wirksamen Substanz aus dem Bakterienkörp 
bediente sich Bu ebner nach verschiedenen vergeblichen anderen V< 
suchen des Verfahrens, wie.es von Nencki zur Darstellung des Myl 
protems aus vei*schiedenartigen Bakterienarten angewandt wurde. V 
KartoiFelkulturen werden die Bacillen vorsichtig abgestreift und in et^ 
der zwanzigfachen Menge 0.5"/o Kalilauge verteilt. Dabei verwand 
sich die Bakterienmasse in einen äusserst zähen, klumpigen Schleim. Diet 
zähe Schleim löst sich rasch bei der folgenden Digestion auf kochendi 
Wasserbad; nach 4 — 7 Stunden ist der grösste Teil der Bakterienkull 
in Lösung übergeführt und man erhält durch Filtration ein klares, ge 
bräunliches Filtrat. Aus diesem Filtrat wird der Proteinstoff durch v( 



1) B u c h n 6 r. Ueber pyogene Stoffe in der Bakterienzelle. Berliner kl 
Wochenscbr. 1890. Nr. 30. — Die chemische Reizbarkeit der Leukocyten u 
deren Beziehung zur Entzündung und Eiterung. Ibid. Nr. 47. 
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von den in den Geweben wie in den Reagensglasknltnren von ihnen 
reiteten Bauren Gährungsprodnkten. 

Viell^cht ist eine neueste, höchst bemerkenswerte Mitteilung ' 
Buchner*) geeignet, uns ganz neue Hilfsmittel auf diesem Versuchsfe 
zu liefern. Buchner berichtet, dass es seinem Bruder gelungen ; 
aus Hefezellen durch mechanische Zerreibung und nachfolgende Auspr 
sung der zerriebenen Zellen bei einem Druck von 4 — 500 Atmosphäi 
eine klare, gelbe, eiweisshaltige Flüssigkeit zu erhalten, welche 
höchst merkwürdige Fähigkeit besitzt, alkoholische Gährung zu erre^ 
ebensogut, wie die Hefezelle selbst. Von Martin Hahn wurden da 
ganz ähnliche Zellsäfte aus Cholera-, Pyocyaneus- und Tuberkelkultui 
dargestellt. Buchner glaubt, „dass diese unveränderten Zellsäfte (i 
pathogenen Bakterien am meisten geeignet sein dürften, um im Tij 
körper specifisch immunisierend zu wirken. Dementsprechend wurde m 
M. Hahn sofort mit Versuchen begonnen, welche in der That bei d 
Meerschweinchencholera die Möglichkeit rascher und kräftiger Immu^ 
sierung bereits ergeben haben." 

Ich musste auf die historische Entwicklung unserer Kenntnisi 
über die Natur des Staphylokokken-Toxins etwas genauer eingehe! 
um zu zeigen, wie wenig einheitlich die bisher gewonnenen Ai 
schauungen noch sind; wie ausserordentlich verschieden die (xif 
Stoffe, die man bisher als specifisch für die Staphylokokken angeseh( 
hat und wie gross die Schwierigkeiten, die sich einer endgiltige 
Lösung entgegenstellen. Die Verschiedenheit der bisherigen Ergel 
nisse erklärt sich wohl zum Teil ungezwimgen aus der grossen Ve; 
schiedenheit der Methoden. Vor allem bei denjenigen Methodei 
welche von Kulturen ausgehen, die in eiweiss- und peptonhaltigc 
Nährböden gewachsen sind, wird voraussichtlich in dem chemisc 
gewonnenen Niederschlag nicht nur der gesuchte Giftstoff enthalte 
sein, sondern daneben auch noch Eiweiss, Pepton bezw. deren Un 
Wandlungsprodukte; bei der weiteren Behandlung kann dann bal 
diese bald jene Substanz isoliert worden sein oder auch mehrei 
Substanzen gleichzeitig. 

Eine weitere grosse Schwierigkeit liegt darin, dass wir schw« 
angeben können, welche Eigenschaften wir als charakteristisch fi 
das gesuchte Toxin ansehen können und müssen. Bei anderen Bai 
terien liegt diese Frage viel einfacher, so etwa bei dem Diphtherie 
oder Tetanusbacillus ; hier ist das Infektionsbild so charakteristiscl 
dass wir von dem gesuchten Toxin verlangen dürfen, zu der K< 

1) B u c h n e r. Die Bedeutung der aktiven löslichen Zellprodukte fflr de 
ChemismuH der Zelle. Münchener med. WochenHchr. 1897. p. 293. 
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natürlich festzuhalten, dass dies keine chemisch scharfen Trennung^ 
sind, denn in älteren Bouillonknlturen ist wohl immer eine gewis 
Menge yon ProteYnen ausgelaugt und geht ins Filtrat über ; andere 
seits enthalten die Bakterienleiber noch eine gewisse Menge vc 
Stoffwechselprodukten. 

Zur Darstellung des Staphylokokkentoxins versuchte ich zu Begir 
meiner Versuche die drei damals bekannten wichtigsten Methoden, 1) d 
Aetherextraktion der gekochten Staphylokokken nach Leber, 2) d 
ProteYn-Darstellung nach B u c h n e r und 3) die Toxalbumindai 
Stellung nach B r i e g e r und F r ä n k e 1. 

Es ist mir nicht gelungen, das Lebe r'sche Phlogosin darzi^ 
stellen, ebensowenig wie dies Leber selbst in seinen späteren Yei 
Suchsreihen glücken wollte ; es werden diese Versuche fortgesetzt unj 
es gelingt yielleicht doch noch, diese hochinteressante Substaii 
wieder zu gewinnen und ihre Bildungsbedingungen noch klarer z| 
stellen. 

Das Bu ebner sehe Protetn und das Brieger-Fränkel'sch 
Toxalbumin liessen sich ohne erhebliche Schwierigkeiten in ziemlicl 
grossen Mengen darstellen. Beide Substanzen riefen bereits in geringe 
Dosis eine lokale Eiterung bei Kaninchen und Meerschweinchei 
hervor; dagegen war die tödliche Dosis eine ziemlich hohe. 

Es gelang durch langsam ansteigende Dosen die Widerstands 
kraft von Kaninchen gegen die Vergiftung mit den beiden Substanzei 
ca. um das 2 — Sfache zu erhöhen. Gleichzeitig war die Wider 
8tandskr<ift der so vorbehandelten Tiere gegen eine spätere Infeküoi 
mit virulenten Staphylokokken etwas erhöht. Ln Blutserum der sc 
vorbehandelten Tiere liessen sich jedoch Schutzkörper nicht nach 
weisen: es gelang nicht, ihre erhöhte Widerstandskraft mit ihren 
Blutserum auf andere Tiere zu übertragen. Ich wage daher nich 
zu entscheiden, ob die durch die Injektion der Proteine bezw 
Toxalbumine in dem Kaninchenkörper hervorgerufene Veränderung 
als specifische Immunität oder als nichtspecifische erhöhte Resisten: 
aufzufassen ist. Durch die sehr eingehenden Untersuchungen voi 
Pfeiffer, Sobernheim u. A. über das Wesen der Cholera- 
immunität haben wir ja kennen gelernt, dass zwischen diesen beider 
Aenderungen des Organismus scharf zu unterscheiden ist. Durch di< 
Injektion der allerverschiedensten sterilisierten Bakterienkulturen kam 
man die Meerschweinchen gegen eine sonst tödliche Dosis virulente] 
Cholerakultur schützen; aber nur durch die Vorbehandlung mii 
den Giftstoffen echter Cholerakulturen gelingt es, eine dauernde 
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Zusammenhang, mit den anderweitigen oben berührten Toxinunter- 
suchungen berichten zu können. 

Aus diesem kurzen Berichte geht also hervor, dass die bis- 
herigen Kenntnisse über das Staphylokokkentoxin sowie die von uns 
fortgeführten Untersuchungen noch nicht genügten , um eine hinlänglich 
sichere Grundlage für erfolgreiche Immunisierungsversuche abzugeben. 

Es galt daher, zunächst einfachere Methoden zu erproben; 
Methoden, die uns auch ohne die genauen Kenntnisse des specifischenl 
Staphylokokkengifkes zugänglich blieben. ' 

Es kamen von solchen Methoden hauptsächlich 3 in Betracht :i 

1) Immunisierungsversuche vermittelst des Kultursterilisates ; 

2) Immunisierungsversuche vermittelst des Kulturfiltrates ; 

3) Immunisierungsversuche vermittelst abgeschwächter Kulturen; 
bezw. die Verbindung dieser Methode mit .1) oder 2). 

1. Immunisierungsversuche vermittelst der Kultur- 
sterilisation. 

Mit diesem Teil unserer Untersuchungen beschäftigte sich auf 
meine Anregung hin im Laboratorium der chirurgischen Klinik 
Herr Dr. Reichenbach. Er hat über seine Ergebnisse bereits 
Mitteilung gemacht *). Er fand, dass es gelingt, durch Vorbehand- 
lung mit dem Hitzesterilisat der Bouillonkultur Kaninchen gegen 
eine sicher tödliche Dosis virulenter Staphylokokken zu schützen oder 
wenigstens den Tod zu verzögern. Das Serum der so vorbehandelten 
Kaninchen vermochte bei Staphylokokken-inficierten Mäusen im all- 
gemeinen eine Verzögerung des Todes um kürzere oder längere Zeit 
herbeizuführen ; in den günstigsten Fällen konnten die Mäuse sogar 
trotz einer Infektion mit der 2 — 3fachen tödlichen Dosis dauernd am 
Leben erhalten werden. Für die Schutzkraft des Blutserums erwies 
sich vor allem der zwischen der letzten Sterilisat-Injektion und der 
Blutentziehung liegende Zeitraum als bedeutungsvoll. War der Zeit- 
raum zu klein (2 Tage), so war das Serum unwirksam oder sogar 
direkt toxisch; war der Zeitraum zu gross (z. B. 36 Tage), so konnte eine 
schon vorher nachgewiesene Schutzkraft wieder verloren gegangen sein. 

Zwei der von Reichenbach immunisierten Kaninchen unter- 
zog ich nach einem längerem Zwischenraum nochmals einer Unter- 
suchung, die zu recht interessanten Ergebnissen führte. 



1) Reichenbach, üeber Imnuinisiernn«?sversuche j:rt*p^tm Rtaphylococcus 
pyogenes aureus. Diene Beiträge. Bd. XVII I. Heft 1. 

3 
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Kaninchen I (Versuchstier Nr. 2 von EeichenbacK). Dasselbe war 
v(>ni 8. I. — 23. VI. 9(> mit Sterilisat vorbehandelt worden ; allerdings nüt 
grosser Zwischenpause (8. I. — 17. III. 6 Injektionen von 1,0 des einge- 
engten Sterilisates, am 13. VI. 1,0 ccm, am 23. VI. 2 ccm). Am 25. VI. 
erste Blutentziehung. Das vSerum ist relativ wirksam (Serie XIV. bei 
Reichenbach); bei einzelnen Mäusen vermag 0,1^ — 0,5 die tödliche Dosis 
zu paralysieren. — Am 29. VII. zweite Blutentziehung (ohne erneute In- 
jektionen). Das Serum erweist sich (Serie l\. bei Reichenbach) als un- 
wirksam. Am 24. IX. inti'amuskuläre Injektion von 4,0 ccm virulenter 
Staphylokokkenbouillon ; das Tier bleibt munter. Zwei Kontrolltiere, die 2,0 
bezw. 4,0 ccm Kultur erhalten, gehen am 3. bezw. 4. Tage an Staphylo- 
mykose zu Grunde. Am20. IV. 97 wiederholte Blutentziehung; das Serum 
ist unwirksam. Am 25. IV. 97 intramuskuläre Injektion von 3,0 ccm 
Staphylokokkenbouillon, die bei Kontrolltieren nach 3 — 4 Tagen zum Tode 
führte: das Tier starb naqh 12 Tagen an Pyämie. 

Es war also hier die Schutzkraft des Serums bereits 36 Tage 
nach der letzten Sterilisat-Injektion verschwunden, während noch nach 
3 Monaten eine erhebliche Immunität bestand. Nach weiteren 7 Mo- 
naten war auch diese bis auf einen geringen Rest verschwunden, 
indem das Tier der tödlichen Dosis erlag, allerdings erst 8 Tage 
später als die Kontrolltiere. 

Kaninchen II (Ser. XI von Reichenbach). Das Tier erhielt folgende 
Mengen des eingeengten Sterilisates: 11. IV. 5,0 — 5. V. 8,0 — 13. VI. 
6,0 — 17. VI. 5,0. — Erste lUutentziehung am 22. VI.; das Serum 
(Ser. VII V. Reichenbach) verlängert in Mengen von 0,1 — 0,4 etwas das 
Leben der inficierten Mäuse. Zweite Blutentziehung 8. VII. (Ser. XV 
Reichenbach) das Serum zeigt eine erhöhte Scliutzkraft. Dritte und 
vierte Blutentziehung am 3. VIIT. und 22. VIII. ; das Serum ist wieder 
unwirksamer geworden (Ser. VI und XII von Reichenbach). 

Am 5. IX. erhielt das Kaninchen eine intramuskuläre Injektion von 
4,0 Staphylokokken-Bouillonkultur, die es gut überstand, während die Kon- 
trolltiere nach 2,0 bezw. 4,0 ccm innerhalb von 4 bezw. 3 Tagen zu 
Grunde gingen. 

Am 22. IV. 97 entnahm ich dem Tiere wieder Blutserum; in dem- 
selben waren Schutzstoife nicht mehr nachweisbar. Am 25. IV. 97 intra- 
muskuläre Injektion von 3,0 ccm virulenter Kultur; die Kontrolltiere 
starben nacli 3 — 4 Tagen. Das Kaninchen erholte sich, nachdem es acht 
Tage lang einen schwerkranken Eindruck gemacht hatte. 

Am 26. V. 97 wieder Blutentziehung. Das Serum entfaltet bei gleich- 
zeitiger Injektion mit virulenter Kultur (beide subkutan) bei IVFäusen fol- 
gende Wirkung : 





Kultur 


Serum Erfolg 




Kultur 


Serum 


Maus 1 


0,3 


t n. 2 T. 


Maus 5 


0,3 


0,5 


Maus 2 


0,4 


t n. 24 St. 


Maus 6 


0,4 


0,5 


Maus 3 


0,3 


0,1 tn.2T. 


Maus 7 


0,4 


1,0 


Maus 4 


0,3 


0,3 tn-4T. 


Maus 8 


0,6 


1,0 
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Erfolg 
t n. 6 T. 

t n. 24 St. 
t n. 5 T. 
t n. 24 St. 

Es hatte also auch hier, ebenso wie bei Kaninchen I, die Im- 
munität erheblich länger angedauert als die Anwesenheit von nach- 
weisbaren SchutzstoflF'Mengen im Blute. Die Immunität vermochte 
noch 10 Monate nach dem Aufhören der Sterilisatinjektionen das 
Tier gegen die tödliche Kulturdosis zu schützen; allerdings ist zu 
berdcksichtigen , dass es c. 7 Monate vor der letzten Probeimpfung 
am 5. IX. 96 bereits eine ebensolche durchgemacht hatte, deren 
Wirkung sich noch zu der Sterilisatwirkung addiert haben konnte. 
Den Einfluss einer solchen Impfung mit virulenten Kokken zeigt sehr 
deutlich die Serum-Untersuchung bei unserem Kaninchen II. Während 
dessen Serum am 22. IV. keinerlei Schutzwirkung zeigte, entfaltete 
es eine sol6he einen Monat nach der schweren Infektion in ausge- 
sprochenem Masse ; bei der Mehrzahl der Mäuse unserer Tabelle wurde 
der Tod wesentlich verzögert. Ich glaube, aus diesem Experiment 
noch einen andern bemerkenswerten Schluss ziehen zu können. Es 
ist mir in andern Fällen nie gelungen, durch eine einmalige Infek- 
tion eine solche Blutveränderung beim Kaninchen hervorzurufen ; wir 
müssen also wohl annehmen , dass bei unserem Kaninchen II, trotz- 
dem wir am 22. IV. SchutzstoflFe in seinem Blute nicht mehr auf- 
finden konnten, durch die frühere Vorbehandlung noch eine gewisse 
latente Veränderung des Organismus bestand, die ihn befähigte, auf 
die erneute Injektion virulenter Kultur energischer durch Produktion 
von Antikörpern zu reagieren, als dies nicht-vorbehandelten Tieren 
möglich ist. 

Bei grösseren Tieren wurden Immunisierungsversuche mit dem 
Kultur-Sterilisat nicht systematisch vorgenommen ; doch habe ich 
die Sterilisat-Methode (um ihr einen kurzen Namen zu geben) bei 
Ziegen zu kombinieren versucht mit andern Methoden, worüber später 
noch zu berichten ist. 

2. Immunisierungsversuche vermittelst des 

Kult urfil trat es. 

Die Untersuchungen über die Filtrat-Immunisierung wurden unter 
meiner Leitung begonnen von Herrn Dr. Sato aus Tokio und später 
von mir selbst zu Ende geführt, da Herr Dr. Sato aus äussern Grün- 
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den vorzeitig abbrechen musste. Eine Zeit Lang wurde ich dabei 
noch in dankenswerter Weise unterstützt durch Herrn cand. med. 
Jacob. 

Während bei der „Sterilisat-Methode" die Gesamt-Toxine des 
Staphylococcus den Tieren einverleibt wurde, handelte es sich bei 
dieser „Filtrat-Methode" um einen Versuch der Immunisierung mit 
den Toxalbuminen allein. Es erwuchs daher zunächst die Aufgabe, 
möglichst stark toxalbuminhaltige Filtrate herzustellen, um so mehr, 
als einige in Vorversuchen geprüfte Staphylokokkenfiltrate nur eine 
sehr geringe Giftigkeit ergeben hatten. Es drängte sich daher hier 
noch zwingender als bei den Sterilisat- Versuchen die Vorfrage auf: 
welchen Einfluss hat die Virulenz des Staphylococcus auf die Giftig- 
keit der von ihm producierten Toxine. Ich hatte bereits an anderer 
Stelle ^) Veranlassung, auf diese Frage näher einzugehen und dieselbe 
speziell für die Streptokokken experimentell zu prüfen. Ich führte 
dort aus, dass kein zwingender theoretischer Grund für die Annahme 
vorläge, der virulenteste Streptococcus müsse auch das giftigste Toxin 
liefern, sondern dass dies nur durch experimentelle Erfahrung ent- 
schieden werden könne. Es ist durchaus denkbar, dass die toxin- 
bildende Kraft eines Mikroorganismus im Reagensglase in gewisser 
Ausdehnung unabhängig ist von seiner Virulenz im Tierkörper. Es 
ist ferner möglich, dass zwar ein virulenter Coccus a in Bouillon zu- 
nächst reichlichere und giftigere Toxine produciert als ein weniger 
virulenter b, dass sich aber allmählich infolge der entwicklungshem- 
menden Kraft der Toxine der Unterschied ausgleicht, sodass schliess- 
lich Bouillon a und Bouillon b entweder einen gleichen Grad der 
Sättigung mit Toxinen erreichen oder dass doch der Unterschied 
wesentlich geringer ist, als der zwischen der Virulenz des Strepto- 
coccus a und b. 

Die bisherigen experimentellen Erfahrungen lauten für die ver- 
schiedenen Bakterien arten so widersprechend, dass wir Analogie- 
schlüsse hier nicht ziehen dürfen, sondern für jede Art von Neuem wie- 
der die Beziehungen prüfen müssen. Für die Streptokokken gelangte 
ich damals zu folgendem Ergebnis ; ich versuchte, bei vier verschiedenen 
Streptokokkenarten, deren Mäusevirulenz sehr verschieden gross war, 
die Beziehungen zwischen Virulenz und Toxinbildung festzustellen. 
Dabei ergab sich, dass der erhöhten Virulenz allerdings eine ver- 
mehrte Toxinbildung entsprach; aber während die Mäusevirulenzen 

1) Petersen, üeber die Grundlagen und die Erfolge der Bakteriotheraijie 
bösartiger Geschwülste. Diese Beiträge. Bd. XVII. H. 2. 
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der vier Kulturen sich etwa verhielten wie 1 : 4 : 20 : 100 , verhielten 
sich in der 3 Wochen alten Bouillonkultur die Toxinstärken (gleich- 
falls an der Maus geprüft) nur etwa wie 1 : IV« : 3 : 5; je höher 
die Virulenz des Streptococcus war, desto geringer war im Verhält- 
nis die Zunahme der Toxinstärke. Bei der weiteren Prüfung dieser 
interessanten Verhältnisse, die mich nach Abschluss jener Arbeit noch 
dauernd weiter beschäftigten, ergab sich allerdings, dass diese Regel 
nicht ganz ohne Ausnahme ist ; denn ich fand später einen Strepto- 
coccus, der bei sehr geringer Mäuse- Virulenz sehr giftige Toxine 
bildete ; doch scheint für die grosse Mehrzahl der Kulturen die obige 
Regel zu bestehen. 

Durchaus ähnliche Beziehungen ergaben sich nun bei dem Staphy- 
lococcus zwischen Virulenz und Toxinbildung ; die Unterschiede konn- 
ten nicht so prägnant sein wie bei dem Streptococcus, da es über- 
haupt nicht gelingt, Staphylokokkenkulturen von so enormer Differenz 
der Virulenz heranzuzüchten , wie dies bei dem Streptococcus mög- 
lich ist. 

Zu den Immunisierungsversuchen wurden nur Kaninchen benutzt; 
ihr Blutserum wurde an Kaninchen und Mäusen geprüft. Es wurden 
Staphylokokken, die durch öftere Kaninchenpassage zur möglichsten 
Kaninchenvirulenz herangezüchtet waren, c. 3 Wochen in Nährbouil- 
lon gezüchtet ; in dieser Zeit ist nach unsem Erfahrungen das Maxi- 
mum der Toxinbildung erreicht. Da das reine Filtrat eine gar zu 
geringe Giftwirkung entfaltete (es riefen bei Kaninchen erst 70— 100 gr 
schwere Krankheitserscheinungen hervor), so wurde dasselbe zu- 
nächst eingeengt. Es geschah dies im Vakuum bei 30 — 35° ; die 
Einengung geschah meist auf Vio des ursprünglichen Volumens. 
Von diesem eingeengten Filtrat bildeten 10 — 15 gr. für ein Kanin- 
chen von c. 2000 gr die tödliche Dosis ; die Tiere gingen in 4 — 8 
Tagen zu Grunde; die Sektion ergab als wesentlichsten Befund eine 
starke parenchymatöse Trübung und fettige Degeneration in Herz, 
Leber und Nieren; der Urin war stark eiweisshaltig. 

Ueber das Ergebnis dieser Versuchsreihe kann ich mich kurz 
fassen, da es ein wesentlich negatives war. Trotz sehr vielfacher 
Bemühungen und der mannigfachsten Abänderung der Injektions- 
methode ist es mir nicht gelungen, bei Kaninchen irgend eine Im- 
munität durch Filtrat-Injektion hervorzurufen oder in ihrem Blut- 
serum irgendwelche Schutzstoffe nachzuweisen. Nicht einmal eine 
erhebliche Giftfestigkeit gegenüber dem Filtrat wurde erzielt; sie 
ging nie höher als bis zu c. der doppelten tödlichen Dosis. Wurden 
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die Iiijektionsdosen zu schnell gesteigert, so gingen die Tiere au 
Kachexie zu Grunde ; stieg man langsamer und erhielt die Tiere am 
Leben, so erlagen sie der späteren Infektion mit der tödlichen Mini- 
maldosis virulenter Staphylokokkenkultur mindestens ebenso schnell 
wie die Kontrolltiere. In dem Blutserum der vorbehandelten Tiere 
Hessen sich Schutzstoffe zu keiner Zeit während oder nach der Be- 
handlung nachweisen. Unter diesen Verhältnissen kann ich wohl 
darauf verzichten, die genauen Versuchsprotokolle von den 24, der 
Filtrat- Vorbehandlung unterworfenen Kaninchen hier wiederzugeben ; 
nur drei der charakteristischsten lasse ich im Auszuge folgen. 

Kaninchen I erhält vom 22. VI. 95 bis zum 21. VIII. 95 20FUtrat- 
injektionen, von 2 — 10 com steiprend von einem Filtrat, dessen tödliche 
Dosis ca. 10 com beträja^t; am 15. TX. und 10. X. Blutentnahme. Serum 
ohne jede Wirkunp:; darauf erneute Filtratbehandlung vom 2. T. bis 
8. II. 90; 6 Injektionen von 5 — 12 ccm. Blutserum wirkungslos. Das 
Tier erliegt einer neuen Injektion von 15 ccm. 

Kaninchen II erhält vom 20. VII. — 3. IX. 95 jede Woche eine In- 
jektion von 7 ccm Filtrat, dessen tödliche Dosis 12 — 15 ccm beträgt. 
Blutentnahme am 20. IX.; Serum ohne Wirkung. Vom 1. — 15. Oktober 
noch zwei Injektionen von 8,0 und 10,0 ccm. x\m 2. XI. Injektion von 
15 ccm. Exitus. 

Kaninchen III wird vom 13. VIU. 95 — 10. III. 96 mit sehr langsam 
steigenden Filtratdosen 2- -15 gr (10 ccm bei Kontrolltier tödlich) be- 
handelt; Blutserum am 15. III. und 2. IV. ohne Wirkung. 

Ein genau ebenso behandeltes Kaninchen wird am 15. III. mit 20 ccm 
injiciert, der doppelten sonst tödlichen Dosis; es stirbt nach 10 Tagen 
(Kontrolltier nach 6 Tagen). 

Alle übrigen Kaninchen zeigten den gleichen Misserfolg; eine 
Immunisierung durch das Kulturfiltrat ist uns in keinem Falle ge- 
lungen ; in keinem Falle waren in dem Blutserum Schutzstotfe durch 
das Tierexperiraent nachweisbar. 

Erheblich aussichtsvoller erschien schon nach den ersten Vor- 
versuchen die dritte und letzte der oben kurz skizzierten Methoden: 
die Immunisierung vermittelst abgeschwächter Kulturen, die mich 
daher auch am längsten beschäftigte und die am eingehendsten be- 
arbeitet wurde. 

3. Immunisierungsversuche vermittelst abge- 
schwächter Kulturen. 

Zunächst einige Bemerkungen zur Methodik dieser Versuche. 
Die benutzten Staphylokokken hatten die verschiedenste Her- 
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kuiift; meist stammten sie von Osteomyelitis. Ihre Virulenz wurde 
je nach Bedürfnis durch Tierpassage möglichst gesteigert resp. durch 
häufige Ueberimpfong erhalten. Ein sehr wertvolles Hilfsmittel zur 
Fixierung des Virulenzgrades war uns der besonders von Petruschky 
zur Konservierung von Streptokokken empfohlene Eisschrank. Aber 
trotz aller Vorsichtsmassregeln war es sehr schwer und oft unmög- 
lich, den Virulenzgrad einer Kultur längere Zeit auf einer bestinmiten 
Stufe zu erhalten, eine Erfahrung, die mir wahrscheinlich jeder, der 
sich eingehender mit dem Staphylococcus beschäftigt hat, bestätigen 
wird. Es war aus diesem Grunde nicht möglich, für mehrere Ver- 
suchsreihen eine Testkultur zu konservieren, es mussten vielmehr, 
um Irrtümer auszuschliessen , zu jeder Versuchsreihe wieder neue 
Kontrolltiere geopfert werden. Wenn also in folgendem sich Angaben 
finden, wie „benutzt wurde eine Kultur, von der 0,3 ccm, die sicher 
tödliche Dosis für eine Maus darstellte", so bezieht sich diese Angabe 
immer auf die gleiche, oder unter absolut gleichen Bedingungen aus 
der gleichen Agarkultur gewonnene Bouillonkultur. 

Zur Impfung und Infektion wurden meist zweitägige Bouillon- 
kulturen benutzt, da sich erst nach dieser Zeit etwaige Unterschiede 
in der Quantität der überimpften Agarkulturmengen ausgeglichen 
haben. 

Zu Immunisierungsversuchen wurden verwandt weisse Mäuse, 
Kaninchen und Ziegen; das Blutserum kam nur bei den beiden 
letzteren Tierarten zur Untersuchung, da die von der Maus zu ge- 
winnenden Serum-*Mengen zu klein sind zu sicheren Versuchsreihen. 

Die Injektion des Senmis und der Kulturen erfolgte teils sub- 
kutan, teils intramuskulär, teils intraperitoneal, teils intravenös ; dar- 
über finden sich bei den einzelnen Versuchsreihen genauere Angaben. 
Als Regel wurde bei der Serumprüfung die intraperitoneale Injektion 
von Serum und Kultur betrachtet, da wir bei dieser Methode am 
ehesten gleichmässige Resorptionsbedingungen für die verschiedenen 
Serien erwarten durften. Nebenverletzungen lassen sich bei einiger 
Vorsicht gut vermeiden. 

Zur Abschwächung der Kulturen wurde nach dem Vorgange 
Behring's (bei seinen ersten Diphtherie-Immunisierungsversuchen) 
das Jodtrichlorid , JCh, benutzt und zwar in einer 0.25% Lösung; 
wo im folgenden nichts anderes bemerkt ist, ist unter JCh-Lösung 
stets eine solche von dieser Koncentration zu verstehen. Dieselbe 
wurde der 48 stündigen Bouillonkultur zu gleichen Teilen zugesetzt ; 
je nach der bezweckten Stärke der Abschwächung Hess ich das Jod- 
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trichlorid 1, 2, 4, 10, 24 Stunden und länger einwirken. Später 
zeigte sich, dass man den gesuchten Effekt der Abschwächung fast 
ebensogut durch Verdünnung erzielen kann. Dagegen erwies es sich 
bei weiteren Versuchen als sehr zweckmässig, der Injektion von viru- 
lenten Kulturen eine Vorbehandlung mit Kultursterilisat vorauszu- 
schicken, um auf diese Weise erst eine gewisse „Grund-Immunität" 
zu erzielen. 

An Mäusen wurden nur einige orientierende Versuche vorge- 
nommen, da sie, wie schon betont, nicht geeignet waren zur Prüfung 
ihres Blutserums. Es ergab sich, dass es gelingt, Mäuse durch vor- 
sichtig gesteigerte Injektion von abgeschwächten Staphylokokken- 
kulturen gegen die sonst sicher tödliche Dosis zu immunisieren ; 
Am nachfolgend eine der Versuchsreihen. 

Maus I — V erhalten vom 8. IIL — 18. IV. 95 alle 3 — 5 Tage 0,4 ccm 
Bouillonkultur inj leiert, welche JCU-Lösunj? 3 Tage bis 6 Stunden zugesetzt 
war; die letzten beiden Injektionen bestanden in voll virulenter Kultur. 
24. IV. intraperitoneale Impfung sämtlicher Mäuse: 

Kultur Erfolg Kultur Erfolg 

lebt, IVIaus 4 1,0 f nach 3 Tagen, 

schw. kr. ; 1., Maus 5 1,0 f nach 24 Stunden, 
t nach 8 T., 

Kontrolltiere. 
Erfolg Kultur Erfolg 

t n. 5 T. Maus 8 0,8 f ». 18 St. 

t n. 2 T. Maus 9 0,3 lebt. 

Die beiden überlebenden Tiere wurden nach weiteren 8 Tagen noch- 
mals inüciert mit gleichstarker Kultur: 

Kultur Erfolg Kultur Erfolg 

Maus 1 1,0 t n. 5 T. Maus 2 1,0 tn-24St. 

Die vorbehandelten Tiere widerstehen also der sicher tödlichen 
Dosis; erliegen aber der Infektion, noch bevor das Doppelte dieser 
Dosis erreicht ist. 

Es ist mir nicht gelungen, auch bei einer über 4 Monate fort- 
gesetzten Vorbehandlung eine wesentlich höhere Immunität zu er- 
zielen. 

Die Dauer der bei Mäusen auf diesem Wege zu erreichenden Im- 
munität scheint 2 — 3 Monate nicht zu überschreiten. 8 Mäuse waren 
vom 10. III. — 20. IV. in ähnlicher Weise wie die oben angeführten 
immunisiert worden ; die zu verschiedenen Zeiten vorgenommene 
Impfung mit der sicher tödlichen Dosis hatte folgendes Ergebnis: 



Maus 1 


0,6 


Maus 2 


0,7 


Maus 3 


0,8 




Kultur 


Maus 


0,5 


Maus 7 


0,6 
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Kultur 


Erfolg 






Kultur 


Erfolg 


20. V. M. 


1 


0,4 


lebt 


22. VII. 


M. 5 


0,4 


lebt 


M. 


2 


0,5 


lebt 




M. 6 


0,5 


t n.4T 


18. VI. M. 


3 


0,4 


lebt 


15. VIII. 


M. 7 


0,4 


tn.8T 


M. 


4 
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Kontrolltiere. 
Maus a 0,3 f ^^^.ch 7 Tagen, 
Maus b 0,4 f nach 2 Tagen, 
Maus c 0,5 t nach 2 Tagen. 

Einem eingehenderen Studium wurden diese Verhältnisse als- 
dann unterzogen bei Kaninchen. Der Vorbehandlung zu Immuni- 
sierungszwecken und zur Serumgewinnung wurden 30 Kaninchen 
unterworfen; von diesen gingen teils an den Folgen der Behand- 
lung , teils an interkurrenten Erkrankungen 9 zu Grunde, sodass zur 
genaueren Untersuchung noch 21 gelangten. Es würde nun zu er- 
müdend und auch zu wenig übersichtlich sein, wenn ich hier die ge- 
samten recht umfangreichen Versuchsprotokolle dieser Kaninchen 
wiedergeben wollte; ich werde daher versuchen, in einzelnen 
charakteristischen Typen ein möglichst getreues Bild der Versuchs- 
reihen zu geben. 

Nach der Art der Vorbehandlung lassen sich die Kaninchen 
zunächst in drei Grruppen sondern; ich nenne sie der Kürze halber 
Gruppe I, II, IIL 

Bei Gruppe I wurde die Immunisierung vorgenommen durch 
kleine, in ihrer Virulenz nur langsam ansteigende Dosen, die nur eine 
geringe Reaktion bei den Versuchstieren hervorriefen und alle 3 — 5 
Tage wiederholt wurden. 

Die Gruppe II wurde im Gegensatz hierzu nach dem Prinzip 
der „grossen Schläge" behandelt; es wurden bald sehr hohe Dosen 
gegeben, die sich hart an der Grenze der tödlichen Infektion be- 
wegten; die Tiere hatten nach solchen starken Injektionen meist 
einige Tage Temperatursteigerung (1 — 1,5®), frassen schlecht und 
magerten ab. Es wurde stets der vollkommene Ablauf dieser Re- 
aktionserscheinungen abgewartet, ehe die neue Injektion vorgenommen 
wurde; es vergingen dabei 10 — 20 Tage. Diese Methode hatte 
gegenüber der vorigen zunächst einige Nachteile; die üeberwachung 
der Tiere war viel mühsamer ; es ging während der Vorbehandlung 
durch zu starke Steigerung der Dosis ein erheblicher Prozentsatz 
von Tieren zu Grunde. Die Nachteile wurden jedoch reichlich 
aufgewogen durch den Vorteil, dass sich mit dieser Methode eine 
höhere Immunität und ein wirksameres Serum erzielen liess. 
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Die Gruppe III wurde im wesentlichen nach denselben Grund- 
sätzen wie Gruppe II behandelt. Es wurde jedoch hier der Behand- 
lung mit abgeschwächten Kulturen eine Behandlung mit Sterilisat 
vorausgeschickt ; es wurde also zunächst eine Sterilisat-Grund-Immu- 
nität angestrebt; es zeigte sich, dass man alsdann die Behandlung 
mit lebender Kultur schneller und energischer durchführen konnte 
und damit ein noch wirksameres Serum gewann. 

Gruppe I. 

Als Beispiel für den Iininunisierungsmodus diene Kaninchen I. Vom 
15. IIJ. — 15. VI. 95 erhält dasselbe alle 3 Tage eine Injektion von je 
1 ccin Kultur, in Summa 30 jü^r. Die ersten Dosen stark abgeschwächt 
durch J(^l3, daim allmählich steigende Virulenz, sodass die letzten zwei 
Injektionen vollvirulente Kultur enthielten. Alle Injektionen intramuskulär. 

Aehnlich wurden vorbehandelt die Kaninchen 2 — 8; Dauer der Vor- 
behandlung 2 — 5 Monate. 

Ergebnis der Immunitätsprüfung. 

1. 14 Tage nach Abschluss der Beliandlung. 

Virulente Kultur intramuskulär. 
Kaninchen 3 2 ccm lebt 
Kaninchen 6 3 ccm schwer krank, lebt 
Kaninchen 8 5 ccm f nach 8 Tagen. 

Kontrolltiere. 
Kaninchen a 2 ccm f nach 6 Tagen 
Kaninchen b 3 ccm f nacli 9 Tagen. 

2. 6 Wochen nach Abschluss der Behandlung. 

Kaninchen 3 erhält die sicher tödliche IMinimaldosis; es wh'd schwer 
krank, erholt sich aber wieder. 

3. 3 Monate nach i^bschluss der Behandlung. 

Kaninchen 6 erhält die todliclie ^linimaldosis lebender Kultur; stirbt 
am 5. Tage. 

Die auf diese Weise erzielte Immunität versagte also, sobald 
die tödliche Minimaldosis überschritten war; sie schien weniger als 
3 Monate anzuhalten. 

Ergebnis der Serumprüfung. 

Die experimentelle Prüfung des Serums der auf die beschriebene 
Weise vorbehandelten Kaninchen hatte keineswegs gleichmässige Er- 
gebnisse. Bei völlig gleicher Behandlung konnte das Serum von 
zwei Kaninchen, die nach Kasse, Alter, Gewicht etc. möglichst gleich- 
artig gewählt waren, in dem Gehalt an Schutzstotfen wesentlich ver- 
schieden sein. Voi* allem erhielt ich solche schwankenden Resultate, 
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solange der Schutzwert der gewonnenen Serumarten überhaupt nui 
ein geringer war; bei grösserer Anhäufung der SchutzstoflFe glicher 
sich die Unterschiede mehr aus. 

Es wurde in der nächstfolgenden Versuchsreihe, wie bei allen 
unseren Serumarten, deren Gehalt an Antikörpern noch unsicher war, 
das Serum entweder 24 Stunden vor der Kultur oder gleichzeitig 
mit der Kultur injiciert (Präventiv-Impfung) ; erst wenn diese Ver- 
suche sehr günstig ausgefallen waren, wurde das Serum längere oder 
kürzere Zeit nach der Kultur einverleibt (Heilimpfiing). 

Serum von Kaninchen 2. 
10 Tage nach der letzten Injektion Blutentziehung. Serum 24 Stunden 
vor Kultur injiciert; beide intraperitoneal. 

Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

fn. 4T. Maus 4 

fn. IT. Maus 5 

tn.3T. Maus 6 

Kontrolltiere. 
Maus a 0,3 f ^^ch 2 Tagen 
Maus b 0,4 f nach 1 Tag 
Maus c 0,2 lebt. 

Das Serum vermochte also nur einmal in der Menge von 1 gr 
das inficierte Tier zu retten. Allerdings trat bei andern Serum- 
Tieren noch eine geringe Verzögerung des Todes ein. 

Serum von Kaninchen 5. 
Vorbehandlung die gleiche wie bei Kaninchen 2 ; Entnahme des Blutes 
10 Tage nach der letzten Injektion. Serum 24 Stunden vor Kultur in- 
jiciert; beide intraperitoneal. 

Erfolg 
tn.4T. 
lebt 
lebt 
lebt 

Kontrolltiere. 
0,2 lebt 

0,3 t nach B Tagen 
0,4 f nach 2 Tagen. 

Es hatte also in dieser Versuchsreihe das Serum einen wesent- 
lich höheren Schutzwert als in der vorigen, trotzdem die Bedingungen 
der Serumgewinnung möglichst gleichartig gestaltet waren. 

Das Serum des gleichen Tieres wurde 1 ^lonat später in der gleichen 
Weise untersucht. 
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Serum Kultnr Ert'oljr Serum Kultur Erfolg 

0,5 tn.3T. M. 4 1,0 0,5 lebt 

0,5 lebt M. 5 1,0 0,8 fn-'^T. 

07 t n. 5 T. 

Kontrolltiere. 
Maus a 0,8 lebt 
Maus b 0,5 f nach 5 Tagen 
Maus c 0,8 f nach 8 Tagen 

Das Serum hatte mithin in der kurzen Zeit eines Monats er- 
heblich an Wirksamkeit eingebüsst. Das Serum desselben Tieres, 
nach einem weiteren Monat untersucht, erwies sich völlig wirkungslos. 

Gruppe II. 

Als Beispiel des in dieser Gruppe angewandten Tmmunisierungsmodus 
diene Kaninchen 9. Es erhält vom 10. V. — 28. IX. 96 10 Injektionen 
von 4 — 10 ccm zunächst abgeschwächter Kultur, dann solcher von stark 
steigender Virulenz; von der 8. Injektion ab ziemlich starke Reaktionen 
(Temperatursteigerung; Fressunlust; Abmagerung). Der Ablauf dieser Re- 
aktion wurde immer erst abgewartet ; Zwischenraum zwischen den Injek- 
tionen 10 — 20 Tage. Die letzten beiden Injektionen enthalten 4 ccm 
virulenter Kultur. 

In ähnlicher Weise werden behandelt die Kaninchen 10 — 21; 5 von 
den Kaninchen erliegen der Vorbehandlung infolge zu schneller Steigerung 
der Dosis. 

Von den vorbehandelten Tieren werden 5 auf ihre Immunität gegen- 
über der Staphylokokkeninfektion geprüft. 

p]rgebnis der Immunitätsprüfung. 

1. 14 Tage nach Abschluss der Behandlung. 

Virulente Kultur intramuskulär. 
Kan. 9 8,0 ccm lebt Kan. 16 6,0 ccm schwer krank; lebt 

Kan. 12 4,0 ccm lebt Kan. 18 8,0 ccm f nach 12 Tagen. 

Kan. 15 5,0 ccm lebt 

Kontrolltiere. 
Kaninchen a 3,0 ccm scliwer krank; lebt 
Kaninchen b 4,0 ccm f nach 8 Tagen 
Kaninchen c 6,0 ccm f nach 5 Tagen. 

2. Kaninchen 16 wird nach Ablauf weiterer 2 l^Ionate nochmals mit 
der tödliclien Minimaldosis geimpft; es überstellt dieselbe nach ziemlich 
langer Erkrankung. 

8. Kaninchen 12 wird 8 Monate nach der ersten Impfung nochmals 
mit der tödlichen Minimaldosis inüciert ; es stirbt ebenso schnell wie das 
Kontrolltier. 

Aus dieser Tabelle ergiebt sich, dass die Immunität bei Gruppe II 
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eine etwas höhere ist, als bei Gruppe I; dass aber die Dauer d« 
Immun ität nicht wesentlich grösser zu sein scheint als dort. 

Ergebnis der Serumprüfung. 

Die Ergebnisse waren etwas konstanter als bei Gruppe I ; trot: 
dem ergab die Prüfung gleich behandelter Kaninchen nicht une: 
hebliche Differenzen im Schutzwert des Serums. 

Bezüglich der nachfolgenden Tabellen gelten die gleichen Vo: 
bedingungen wie bei Gruppe I. Bemerkt sei nur noch, dass wir i 
einzelnen Fällen, wo aus äusseren Gründen eine sofortige PrüfuD 
des Serums nicht möglich war, zur bessern Konservierung 0,25® 
Karbollösung zusetzten, nachdem wir uns in einigen Kontrollvei 
suchen überzeugt hatten, dass dadurch der Schutzwert des Serun 
weder positiv noch negativ beeinflusst wird. 

Serum von Kan. 9, 14 Tage nach Schluss der Vorbehandlung, 
a. Serum 24 Stunden vor der Kultur intraperitoneal (wie i 

allen folgenden Serien) injiciert. 
Serum Kultur Erfolg 
M. 1 0,1 0,4 t n. 1 T. 

M. 2 0,1 0,6 t n. 2 T. 
M. 3 0,2 0,6 t n. 1 T. 
M. 4 0,2 0,8 lebt 

Kontrolltiere. 
M. a 0,4 t n. 1 T. M. c 0,8 f n- 1 T. 

M. b 0,6 t n- ^ T. 

b. Serum und Kultur gleichzeitig injiciert. 
Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

M. 1 0,1 0.4 t n. 2 T. M. 4 1,0 0,6 lebt 

M. 2 0,3 0,4 lebt M. 5 1,0 0,8 t n. 1 T. 

M. 3 0,5 0,6 t II- 2 T. M. 6 1,0 1,0 f ö- 2 T. 

S e r u m v n K a n. 11, geprüft 14 Tage nach Schluss der Vorbehandlunj 
a. Serum 24 Stunden vor Kultur injiciert. 
Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

M. 1 0,1 0,4 lebt M. 5 0,5 1,0 lebt 

M. 2 0,1 0,6 lebt M. 6 0,5 1,0 f n. 2 T. 

M. 3 0/2 0,8 t n. 5 T. M. 7 1,0 1,5 i n. i T. 

M. 4 0,2 0,8 lebt 

b. Serum und Kultur gleichzeitig injiciert. 
Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

M. 1 0,1 0,4 t n- 4 T. M. 5 0,6 0,8 lebt 

M. 2 0,2 0,4 lebt M. 6 1,0 0,8 lebt 

M. 3 0,4 0,6 t n. 1 T. M. 7 1,0 1,0 f ö- 1 T. 

M. 4 0,4 0,8 t n. 5 T. 
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Gruppe in. 

Kaninchen 22 sei das Paradigma für die Art der Vorbehandluni 
in dieser Gruppe. Dasselbe erliält vom 20. III. bis 10. V. Injektionen voi 
Bouillonkultur-Sterilisat , steigend von 0,5 — 5,0 ccm in Zwischenräume! 
von 8 Tagen, im Ganzen 20 ccm. Darauf erhält es lebende Kultur, dii 
durch JCla abgeschwächt ist, vom 15. V. bis 20. VII. in steigen 
der Stärke, 2 — 4 ccm; zuletzt zwei vollvirulente Kulturen, gleichfalli 
alle 8—10 Tage. 

In der gleichen oder ähnlichen Weise werden behandelt die Kaninchei 
23 — 30; von diesen erliegt nur eins der Vorbehandlung. 

Prüfung der Immunität der vorbehandelten Tiere. 

1) 14 Tage nach Abschluss der Vorbehandlung virulente 

Kultur intramuskulär. 

lebt Kan. 29 10 ccm schwer krank. 

lebt t n. 12 T. 

lebt Kan. 30 12 ccm \ n. 3 T. 

Kontrolltiere, 
schwer krank Kan. c 6 ccm f n. 5 T. 
t n. 4 T. Kan. d 10 ccm f »• 2 T. 

2) Kaninchen 22 übersteht nach 2 Monaten die Infektion mit dei 
doppelten tödlichen Minimaldosis. 

3) Kaninchen 24 übersteht nach 3 Monaten die einfache tödliche 
Dosis; erliegt aber 1 Monat später einer etwas stärkeren Dosis. 

4) Kaninchen 28 erliegt nach 4 Monaten der tödlichen Dosis ebenso 
schnell wie das Kontrolltier. 

Der Immunitätsgrad ist also ein wesentlich höherer als bei 
Gruppe I und II; er scheint auch etwas länger anzudauern. 

Ergebnis der Serumprüfung. 

Die Gruppe III lieferte nicht nur das wirksamste Serum, sondeni 
auch die gleichwertigsten Besultate; wenigstens fehlten so starke 
Schwankungen wie bei Gruppe I und IL 

Serum von Kaninchen 23, entnommen 14 Tage nach Abschluss 

der Vorbehandlung. 

a. Serum 24 Stunden vor Kultur injiciert. 

Serum Kultur Eii'olg Serum Kultur Erfolg 

M. 1 0,1 0,3 lebt M. 5 0,6 0,8 lebt 

M. 2 0,1 0,6 t n. 5 T. M. 6 1,0 1,0 f »• ^ T. 

M. 3 0,2 0,6 lebt M. 7 1,0 1,0 f n. 3 T. 
M. 4 0,4 0,8 lebt 



42 

b. Serum und Kultur jrleiclizeitip: injiciert. 
Serum Kultur Ertolji: Serum Kultur Erfolg 

M. 1 0,1 0,3 t n. 3 T. M. o 0,5 0,8 f n. 1 T. 

M. 2 0,1 0,() t 11- 1 T. M. 6 0,5 0,8 liebt 

M. 3 0,2 0,3 lebt M. 7 1,0 1,0 f n. 2 T. 

M; 4 0,2 0,() lebt 

K n t r 1 1 1 i e r e zu a und b. 
M. a 0,2 lebt M. c 0,3 f n. 2 T. 

M. b 0,3 t n- i> '!'• M. d 0,6 j n. 3 T. 

Das Serum der Kaninchen 22 und 2() erwies sich ungetalir von gleicher 
Stärke. Noch wirksameres Serum lieferten dagegen 24, 27, 29, 30. 

Serum von Kaninchen 27. 
a. Serum und Kultur gleichzeitig injiciert. 
Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Eifolg 

M. 1 0,05 0,2 t n- i> T. M. 6 0,4 0,8 lebt 

M. 2 0,1 0,2 lebt M. 7 0,4 1,0 lebt 

M. 3 0,1 0,4 lebt M. 8 1,0 1,0 f «. 5 T. 

M. 4 0,2 0,6 lebt M. 9 1,0 1,5 f n. 1 T. 

M. 5 0,2 0,6 t n. 4 T. 
b. Serum 6 Stunden nach der Kultur injiciert; beide subkutan. 

Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

M. 1 0,1 0,2 t n. 3 T. M. 6 1,0 0,4 lebt 
M. 2 0,2 0,2 t n. 2 T. M. 7 1,0 0,4 f n- 5 T. 

M. 3 0,2 0,2 lebt M. 8 1,0 0,6 lebt 

M. 4 0,4 0,2 lebt M. 9 1,0 0,6 f n. 3 T. 

M. 5 0,4 0,3 lebt 

Kontrolltiere. 
M. a 0,1 lebt M. d 0,3 f n. 4 T. 

M. b 0,2 t n. 4 T. M. e 0,4 f »• 1 T. 

M. c 0,2 t n. 2 T. 
Es war also hier gelungen, mit dem Serum noch 6 Stunden nach 
erfolgter Injektion einen bemerkenswerten Heileffekt zu erzielen. Dem- 
selben Kaninchen wurde 2 Monate später wieder Blut entzogen und das 
Serum einer erneuten Prüfung unterworfen. 

Serum und Kultur gleichzeitig injiciert. 
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Der Gehalt des Serums an Antikörpern war also in diesen zwei 
Monaten wesentlich gesunken. 

Zum 3. Mal wurde das Serum desselben Kaninchens geprüft nach 
weiteren 4 Wochen, also 3 Monate nach Abschluss der Immunisierung. 
Das Serum etwies sich jetzt als vollkommen wirkungslos. Trotzdem über- 
stand das Tier die einige Zeit nachher vorgenommene Infektion mit einer 
sonst sicher tödlichen Dosis virulenter Kultur leidlich gut ; es scheint also 
die Immunität länger anzudauern als der Gehalt des Blutserums an 
Antikörpern. 

Es wurde natürlich vor und während der Anstellung dieser Ver- 
suche eingehend geprüft, ob und inwieweit sich die Staphylomykose 
der Mäuse etwa durch die Injektion von normalem Kaninchen-Serum 
oder von physiologischer Kochsalzlösung beeinflussen lässt. Durch 
die sehr interessanten Experimente von Issaeff u. A. wissen wir 
ja, dass z. B. die Cholera-Infektion der Meerschweinchen durch das 
Blutserum nichtvorbeliandelter Tiere und sogar durch Kochsalzlösung 
in auffälligster Weise gehemmt werden kann; eine Erfahrung, welche 
aufhellendes Licht auf die verschiedensten Widersprüche in früheren 
Arbeiten geworfen hat. Es gelingt nun nicht, die Staphylomykose 
der Mäuse durch Injektion solcher Flüssigkeiten in bemerkbarer 
Weise zu beeinflussen, sodass wir berechtigt sind, alle positiven Er- 
gebnisse obiger Versuchsreihen auf Rechnung der Vorbehandlung 
der Kaninchen zu setzen, auf Rechnung des Gehaltes ihres Blut- 
serums an Antikörperen. 

Erwies sich so das Kaninchen als sehr geeignetes Versuchstier 
zur Lösung einer Reihe von wichtigen Vorfragen, so war es daneben 
von besonderer Wichtigkeit, auch noch grössere Versuchstiere heran- 
zuziehen, um in den Besitz von grösseren Serum-Mengen zu gelangen. 
Ich wählte hierzu Ziegen, da durch frühere Versuche bekannt 
ist, dass die Ziegen füi* die künstlichen Staphylomykosen hinreichend 
empfänglich sind. 

Es kamen zur Immunisierung im Ganzen acht Ziegen im Alter 
von 4 — 16 Monaten, die Vorbehandlung währte 4 — 8 Monate. Die- 
selbe bestand in der Injektion von abgeschwächten Staphylokokken - 
Kulturen in steinender Virulenz. Auch hier erwies es sich ebenso 
wie bei den Kaninchen sehr zweckmässig, eine Behandlung mit 
Kultursterilisat vorauszuschicken; man kann dann später die Dosen 
energischer steigern. Die reine Sterilisatbehandlung wurde nur an 
einem Tiere durchgeführt, ohne zu befriedigenden Ergebnissen zu 
führen. 

4 
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Eine zweite gleichfalls schon bei den Kaninchen gemachte Er- 
fahrung erwies sich auch als für die Ziegen giltig; es wurde eine 
grössere Anhäufung von Antikörpern erzielt, wenn in möglichst hohen 
Dosen, die eine kräftige Reaktion auslösten, vorgegangen wurde. Die 
wichtigsten Zeichen einer solchen Reaktion waren : Temperatursteige- 
rung (1 — 2®) und Fressunlust ; diese beiden Symptome mussten erst 
vollständig verschwunden sein, ehe zur neuen Injektion geschritten 
wurde. Unter Beobachtung dieser Vorsichtsmassregeln ging nur ein 
Tier während der Vorbehandlung zu Grunde. Die Zwischenräume 
zwischen den einzelnen Injektionen schwankten daher je nach der 
Stärke und Dauer der Reaktion sehr bedeutend : sie betrugen 8 Tage 
bis 4 Wochen. 

Nachstehend lasse ich zunächst das Protokoll einer Ziege in 
genauerer Ausführung folgen. 

Ziege Nr. 3, ca. 16 Monate alt, erhält vom 2. IV. — 4. V. zunächst 
5 Kultursterilisatinjektionen von 5 — 40 gr subkutan ; geringe Reaktionen. 
Alsdann erhält sie vom 10. V. — 2. XI. in Zwischenräumen von 8 bis 
24 Tagen 11 Injektionen abgeschwächter (JCl3-)Kultur in steigender Vi- 
rulenz von 2 — 10 gr. Darauf bis zum 10. X. noch 3 Injektionen voll- 
virulenter Kultur von 8 — 15 gr. 

Am 20. X. erhält sie 5 gr virulenter Kultur intravenös. Nach schwerer 
Erkrankung erholt sie sich wieder. Eine etwa gleichstarke, nicht vor- 
behandelte Ziege erhält von der gleichen Kultur das gleiche intravenöse 
Quantum. Sie stirbt nach 8 Tagen. Der Sektionsbefund ergab in den 
Hauptzügen das gleiche Bild, wie wir es von der Kaninchen-Staphylo- 
mykose durch vielfache Beschreibung kennen : vorwiegend multiple Eiter- 
herde in Herz, Nieren und Knochenmark. 

Bei andern Ziegen wurde eine solche Prüfung des Immunitäts- 
grades nicht vorgenommen, da das Versuchsmaterial doch etwas zu 
kostspielig war; zudem hatte die genauere quantitative Bestimmung 
kein prinzipielles Interesse, da die Serumbeschaffenheit in weiten 
Grenzen vom Immunitätsgrad unabhängig sein kann; eine gewisse 
Immunität ging ja schon daraus hervor, dass immer grössere Dosen 
der lebenden Kultur vertragen wurden. 

Es wurde der Ziege III, deren Immunisierungsprotokoll oben 
kurz wiedergegeben ist, zu verschiedenen Zeiten Blutserum zur 
Prüfung entnommen, deren Ergebnis gleich anschliesst. 

Vorausschicken will ich noch, dass natürlich in Vorversuchen 
auch der Einfluss von normalem Ziegenblutserum auf die Staphylo- 
mykose der Mäuse und Kaninchen geprüft wurde ; es war hier ebenso- 
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weni<5 wie bei den früheren Kaninchenblut-Experiraenten ein solcher 
Einfluss nachweisbar. 

1. Serum der Ziege 3, vom 10. V. In diesem waren durch den Tier- 
versuch Antikörper nicht festzustellen. 

2. Serum vom 20. VI. 

a. Serum 24 Stunden vor Kultur injiciert 

(intraperitoneal.) 
Serum Kultur Erfolg 
M. 1 0,1 0,5 tnlT. M. 5 

M. 2 0,1 0,5 \nAT. M. 6 

M. 3 0,2 0,5 lebt M. 7 

M. 4 0,2 0,5 lebt 

Kontrolltiere. 
Maus a 0,4 f nach 8 Tagen 
Maus b 0,5 f nach 3 Tagen 
Maus c 0,5 t nach 1 Tag 
Maus d 0,8 f nach 1 Tag. 
Es war also jetzt ein deutlich schützender Einfluss vorhanden, 
b. Serum und Kultur gleichzeitig injiciert. 
Serum Kultur Erfolg 
M. 1 0,1 0,5 tn.3T. 
M. 2 0,5 0,5 tn-2T. 
M. 3 0,5 0,6 lebt 

3. Serum vom 28. VIII. 

a. Serum 24 Stunden vor Kultur. 
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c. Serum 6 Stunden nach Kultur. 
Serum Kultur Erfolp: 
M. 1 0,2 0,2 fn-öT. 
M. 2 0,2 0,2 tn-2T. 
M. 3 0,4 0,2 lebt 
M. 4 0,4 . 0,2 lebt 
M. 5 0,6 '0,3 lebt 

Kontrolltiere. 
Maus a 0,2 f nach 3 Tagen 
Maus b 0,2 f nach 1 Tag 
Maus c 0,3 t nach 3 Tagen 
Maus d 0,4 f nach 2 Tagen. 

Prüfung des gleichen Serums (30. VIII.) an Kaninchen. 
Serum und Kultur intraperitoneal, 
a. Serum 24 Stunden vor Kultur. 
Serum Kultur Erfolg Serum Kultur Erfolg 

Kan. 1 1,0 3,0 f^-^T. Kan. 4 10,0 5,0 tn.8T. 

Kan. 2 5,0 3,0 — Kan. 5 10,0 5,0 — 

Kan. 3 5,0 3,0 — 

b. Serum und Kultur gleichzeitig. 
Serum Kultur Erfolg 
Kan. 1 5,0 3,0 tn.6T. Kan. 

Kan. 2 5,0 3,0 \n.4:T. Kan. 

Kan. 3 10,0 3,0 lebt 

c. Serum 12 Stunden nac 
Serum Kultur Erfolg 
Kan. 1 10,0 3,0 lebt Kan. 

Kan. 2 10,0 3,0 tn.3T. Kan. 

Kontrolltiere. 
Kan. a 2,0 f nach 12 Tagen 
Kan. b 3,0 f ^^.ch 3 Tagen 
Kan. c 3,0 f ^^^^ ^ Tagen 
Kan. d 4,0 f nach 3 Tagen. 
4. Serum der Ziege 3 vom 18. X. 

a. Serum und Kultur gleichzeitig. 
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b. Sernni 6 Stunden nach Kultur. 
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Maus a 0,2 f nach 4 Tagen 
Maus b 0,2 f nach 1 Tag 
Maus c 0,3 f nach 3 Tagen 
Maus d 0,3 f nach 2 Tagen. 

5. Serum vom 6. I. Dasselbe entsprach in seiner Wii'ksamkeit un- 
gefähr demjenigen vom 20. VI. Nach der zweimonatlichen Pause im XI. 
undXn. erhält Ziege lU nun wieder vom 6. I. — 1. IV. sieben Injektionen 
von abgeschwächter Kultur in der oben geschilderten Weise. 

6. Serum vom 10. IV. Dieses entspricht in seiner Wirksamkeit wieder 
so ziemlich demjenigen vom 20. X. 

Das Serum wurde dann (ohne dass die Ziege weiter behandelt 
wui'de) in monatlichen Zwischenräumen noch dreimal geprüft; es nahm 
an Wirksamkeit schnell ab und hatte nach vier Monaten jede Schutz- 
kraft verloren. 

Eine Vergleichung der verschiedenen Versuchstabellen ergiebt, 
dass das Serum nach der reinen Sterilisatbehandlung noch keine 
Antikörper enthält; nach 6wöchentlicher Behandlung mit abge- 
schwächten Kulturen ist ein massiger Gehalt an Antikörpern fest- 
zustellen; nach weiteren 2 Monaten ist derselbe ganz erheblich ge- 
stiegen; das Serum vermag sogar 6 — 12 Stunden nach der Infektion 
noch erhebliche Schutzkraft zu entfalten. Diese Kraft kann durch 
Fortsetzung der Behandlung zwei weitere Monate hindurch nicht 
mehr wesentlich gesteigert werden ; nach 2monatlicher Pause in dem 
Immunisierungsverfahren ist sie stark zurückgegangen; lässt sich 
aber dann in 3 Monaten bis zur alten Höhe bringen. Nach Ab- 
schluss der Behandlung nehmen die Antikörper allmählich wieder 
ab; nach 4 Monaten sind sie vollkommen aus dem Blutserum ver- 
schwunden. 

Es würde zu ermüdend sein, wollte ich die Versuchsprotokolle 
der übrigen Ziegen in gleicher Ausführlichkeit hier wiedergeben ; ich 
glaube um so eher darauf verzichten zu können, als die Resultate 
sich im wesentlichen decken mit den bei der Ziege III mitgeteilten 
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Ergebnissen. Nur zwei der vorbehandelten Tiere machten insofern eine 
gewisse Ausnahme, als es nicht gelang, den Schutzwert ihres Blut- 
serums über eine verhältnismässig geringe Höhe hinauszubringen; 
trotz aller Bemühungen hielt er sich nach 6— Smonatlicher Behand- 
lung auf dem Standpunkte, den Ziege III. bereits nach 2monatlicher 
Immunisierung erreicht hatte (cf. Tabelle vom 23. VI. p. 422). Es 
scheinen also auch bei den Ziegen individuelle oder vielleicht Rassen- 
Unterschiede eine nicht unwesentliche Rolle zu spielen. 

Die Kurve der Antikörper- Anhäufung war bei den vorbehandelteii 
Ziegen (die eben erwähnten 2 ausgenommen) ziemlich die gleiche. 
Sie stieg in den ersten 4 — 6 Monaten stetig an, Hess sich aber trotz 
noch so energischer Weiterbehandlung nicht mehr in die Höhe 
bringen. Blutserum, welches noch im Reaktionsstadium den Tieren 
entnommen wurde, zeigte keine schützenden oder sogar toxische 
Eigenschaften. Am wirksamsten erwies sich Serum, welches 14—30 
Tage nach einer kräftigen Reaktion entnommen war. Nach Ab- 
schluss der immunisierenden Injektionen sank der Schutzwert des 
Blutes erst schneller, dann langsamer ; nach 3 — 4 Monaten hatte er 
wieder den Nullpunkt erreicht. 

Während dieser Seruniprüfungen beschäftigte uns natürlich auch 
dauernd neben der Feststellung des Grades der Wirkung die Frage 
nach der 

Art der Serum-Wirkung. 

Wir kehren damit zu den Erörterungen am Eingang dieser 
Arbeit zurück. Wirkt das von uns gewonnene Antistaphylokokken- 
serum antibakteriell oder antitoxisch; das ist die 
theoretisch wichtigste Frage. Die Schwierigkeiten, welche der Be- 
antwortung dieser Frage bei der Staphylomykose entgegenstehen, 
wurden bereits früher hervorgehoben. Zu ihrer Entscheidung 
war zunächst zu prüfen : Entfaltet unser Serum baktericide 
Eigenschaften im Reagensglase gegenüber den Staphylokokken? 
Vier unserer wirksamsten Serumarten wurden daraufhin unter- 
sucht; zwei von Kaninchen und zwei von Ziegen. Die Ant- 
wort lautete übereinstimmend in allen vier Fällen : es ist k e i n 
sicherer Unterschied zu konstatieren zwischen dem Wachstum der 
Staphylokokken im Blutserum immunisierter Tiere und im Blut- 
serum nichtimmunisierter Tiere. Wenigstens waren die gefundenen 
Diflferenzen so gering, dass ich keinen Wert darauf legen möclite. 
Dieser negative Befund schliesst nun keineswegs aus, dass nicht doch 
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das Serum im Tierkörper antibakteriell wirkt. Das haben 
uns besonders die eingehenden Untersuchungen über das Cholera- 
serum gelehrt, dass wir zwischen baktericider Wirkung im Reagens- 
glase und antibakterieller Wirkung im Tierkörper streng zu unter- 
scheiden haben ; dem Choleraserum geht die erstere fast vollkommen 
ab, während es die zweite in hervorragendem Massstabe entfaltet. 
Wir müssen annehmen, dass in diesem Falle das Serum die Körper- 
zellen erst zur Produktion der baktericiden Substanzen anregt. 

Des weiteren war zu prüfen, ob unsere immunisierten Tiere 
neben ihrer! mmuni tat gegenüber den lebenden Staphylokokken auch 
Giftfestigkeit gegenüber den Staphylokokkentoxinen zeigten. 
Es wurde geprüft ihre Resistenz gegen das Kulturfiltrat, das Kultur- 
sterilisat, das Buchner sehe ProteYn und das Brieger-Fränkersche 
Toxalbumin. Die der Prüfung unterzogenen Kaninchen verhielten 
sich diesen Substanzen gegenüber in verschiedener Weise. Wie 
bereits früher berichtet, vertrugen unsere (durch abgeschwächte Kul- 
turen) bestimmunisierten Kaninchen von dem Protein etwa das 
Doppelte, von dem Toxalbumin das lV2fache der für nicht .vorbe- 
handelte Tiere tödlichen Dosis. Bei der gleichen Prüfung verhielt 
sich das Sterilisat wie das Protein und das Filtrat wie das Toxal- 
bumin. Jedenfalls war der Grad der bei den immunisierten Tieren 
erzielten Giftfestigkeit nicht hoch genug, um eine erhebliche anti- 
toxische Wirkung des Blutserums wahrscheinlich zu machen. 

Eine Uebertragung der geringen Giftfestigkeit durch das Blut- 
serum auf andere Tiere war selbst in hohen Serumdosen nicht mög- 
lich. Es darf uns das nicht Wunder nehmen, denn auch bei anderen 
Infektionskrankheiten kommt der baktericide Schutz d. h. die schützende 
Wirkung des Blutserums gegenüber der tödlichen Dosis lebender 
Kultur viel leichter zu Stande als der antitoxische Schutz d. h. gegen- 
über der tödlichen Dosis Bakteriengift. Behring, der diese Frage 
(mit Boer zusammen) beim Diphtherieserum quantitativ sehr genau 
bearbeitete, fand, dass gegenüber der tödlichen Dosis Diphtheriegift 
ca. lOOmal mehr Serum nötig ist als gegenüber der tödlichen Dosis 
lebender Kultur. Zu einem gleichen Ergebnis kam auch Wasser- 
mann^): „von einem Ziegenserum, das in der Quantität von 0,01 
gegenüber 1 ccm lebender Kultur, also der 20fachen tödlichen Dosis 
schützte, brauchte ich 1 ccm , demnach 1 OOmal soviel Serum, um 



1) W a s s e r m a n n. Experimentelle Untersuchungen Über einige theo- 
retische Punkte der Immunitätslehre. Zeitschrift für Hygiene und Infektions- 
krankh. Bd. 22. p. 263. 
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gegen 1,0 starkes Gift, die etwa 4fach tödliche Menge zu schützen. 
Wir sehen also, dass auch beim Pyocyaneus das Gift im Organismus 
viel schwerer zu beeinflussen ist als lebende Bakterien". 

Eine agglutinierende Einwirkung des Immunserums auf 
Staphylokokkenkulturen, wie sie jetzt bei der Typhusdiagnose eine 
so grosse Rolle spielt, war nicht zu konstatieren. 

Aus allem diesem dürfen wir den Schluss ziehen, dass die 
Wirkung unseres Antistaphylokokken-Serums in der Hauptsache eine 
antibakterielle ist; dass sich aber antitoxische Eigenschaften derselben 
nicht mit Sicherheit ausschliessen lassen. 

Zum Schluss gilt es dann noch die praktisch wichtigste Frage 
zu beantworten, die für mich als Chirurgen natürlich auch den Aus- 
gangspunkt meiner Untersuchungen bildete: Berechtigen uns die 
früheren und unsere Untersuchungen zu der Erwartung, dass die 
Serumtherapie auch in der Bekämpfung der menschlichen 
Staphylomykose von Bedeutung sein wird? 

Die bisher dargestellten Serumarten sind, ebenso wie das unsrige, 
zur Anwendung am Menschen noch nicht geeignet. Denn von un- 
serem wirksamsten Serum bedurften wir bei der Einspritzung 6 — 12 
Stunden nach erfolgter Infektion mit der tödlichen Minimaldosis bei 
Mäusen (von ca. 20 gr.) mindestens 0,2 ccm, bei Kaninchen (von 
ca. 2000 gr.) 10 — 20 ccm, um die tödliche Wirkung hintanzuhalten ; 
das wäre auf das Körpergewicht bezogen Vioo — Vaoo. Bei Patienten 
von 60—70 kgr bedürften wir also, gleich günstige Verhältnisse 
vorausgesetzt, 250 rsp. 500 — 350 rsp. 700 gr. Ich habe darum gar 
nicht erst versucht, beim Menschen Injektionen zu machen, von der 
Ueberzeugung ausgehend, dass man der Sache der Serumtherapie 
und damit der Sache der Kranken einen schlechten Dienst erweist, 
wenn man derartige Versuche zu früh aus dem Laboratorium ins 
Krankenzimmer verlegt. 

Allein der Nachweis, dass man im Tierkörper Staphylokokken- 
antikörper zur Ansammlung zu bringen vermag, lässt uns zwei Mög- 
lichkeiten eines weiteren Fortschrittes erhofifen. Einmal kann es 
gelingen, durch andere Methoden oder bei anderen Tierarten ein 
wirksameres Serum zu erzielen. Oder aber, und das scheint mir der 
aussichtsvollere Weg, es wird uns gelingen, aus einem Serum von 
schwachem Antikörpergehalt die Antikörper chemisch auszufallen, sodass 
wir sie dann koncentriert zur Anwendung bringen können. Die 
bereits erwähnte Arbeit von Brieger und Boer erweckt ja in dieser 
Beziehung die freudigsten Hoffnungen. 
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Sehr gerne hätte ich selbst noch meine Untersuchungen in dieser 
Richtung weitergeführt ; allein durch eine Aenderung in meiner kli- 
nischen Stellung wurde es mir leider unmöglich, diese Zeit und 
Arbeitskraft sehr in Anspruch nehmenden Versuche zu Ende zu 
bringen. Aber vielleicht ist doch diese Arbeit, welche systematischer 
und einwandsfreier als frühere den Nachweis gelieft'rt hat, dass die 
Produktion von Staphylokokken-Antikörpern im Tierkörper wohl 
möglich ist, für andere Forscher, vor allem für Bakteriologen vom 
Fach eine Anregung, das Problem der Serumtherapie für die Staphy- 
lomykose des Menschen von neuem aufzunehmen, weiter zu bearbeiten 
und hofifentlich zu lösen. 



